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İkinci Baskının Önsözü 


Bu El Kitabı , Goodman & Gilmanın The Pharmacological Basis of Therapeutics adlı kitabının 12. bas¬ 
kısından türetilmiştir. Ana kitap, yalnızca ilkeleri ve etki mekanizmalarını içermekle kalmayıp, aynı 
zamanda bunların tedavideki uygulamalarını destekleyen ve açılacak yeni tedavi yollarını işaret eden 
güncel temel araştırmaların ve klinik uygulamaların ayrıntılarını da kapsadığından, oldukça hacimli 
bir hal almış ve bilgi almak için daha kısa metinleri yeğleyen çağımız öğrencilerinin gereksinimlerini 
karşılamaktan uzak kalmıştır. G&G’nin içerdiği öz bilgileri daha erişilebilir kılmak için, ana kitapta 
yer alan araştırma verileri, kaynakça ve EK IFdeki farmakokinetik veriler dışarıda tutularak, yalnızca 
temel mekanizmaları ve klinik uygulamayı sunabilme çabasıyla ana kitabın 12. baskısı özetlenmiştir; 
düzenli terapötik güncellemeler ve mekanistik animasyonların yanı sıra, dışarıda tutulan bu bilgilerin 
tümüne AccessMedicine.com ve AccessPharmacy.com adreslerindeki G&G ağ-noktasından ulaşılabilir. 
Ayrıca, terapötik ajanların, kitabın ağ-noktasmdan ve PubChem ( pubchem.ncbi.nlm.nih.gov / ) üzerin¬ 
den kolayca ulaşılabilecek olan kimyasal yapı bilgileri de genellikle atlanmıştır. Bu Farmakoloji ve 
Tedavi El Kitabı, aynı şekilleri ve tabloları kullanmak suretiyle, ana kitap ile birebir aynı olacak şekilde 
düzenlenmiştir, bazı şekiller daha iyi hale getirilmiş, bazı şekiller ise bu baskı için yeni eklenmiştir. 

Kitabın 12. baskısının edit edilme sürecinden kazanılan bazı gerçekler şu şekilde sıralanabilir: 

• Yeni ilaç sınıflarının keşfi aşırı yavaşlamıştır. 

• Terapötikler ancak İnsan Genom Projesinden sağlanan bilgiye dayanmaya başlamıştır. 

• Antimikrobiyal ajanlara karşı, esasen tarım ve tıptaki aşırı veya yanlış kullanımlarının sonu¬ 
cunda gelişen direnç, bizi antibiyotik çağının öncesine dönme ile tehdit etmektedir. 

İrademizi ve araştırma desteklerini bir araya getirebilirsek, bu ihmal ve kusurları düzeltebilecek bece¬ 
riye sahibiz. 

G&Gnin 12. baskısının editörleri ile bu kitaba katkıda bulunanlara, Thomson DigitaFden Saloni 
Naranga, McGraw-HilFden Christie Naglieri ve James Shanahana ve Goodman & Gilmanın 12. baskısı 
boyunca çalışmış olan ve uzun bir isim listesi oluşturan editör ve katılımcılara teşekkür ederiz. Bu ki¬ 
tap, ilk baskının basımından 72 yıl sonra bile, kitapları hala canlı ve güçlü olduğu için Louis Goodman 
ve Alfred Gilmana bir övgüdür. 

Randa Hilal-Dandan 
Laurence Brunton 
San Diego, California 
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Çeviri Editörünün Önsözü 


Değerli okuyucu, elinizdeki kitap 75 yıldan bu yana farmakoloji alanında kaynak kitap olarak haklı bir 
saygınlık kazanmış olan Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics kitabından, 
hızlı ve öz bilgi öğrenmeye gereksinim duyan çağımız öğrencilerine yönelik olarak el-kitabı biçiminde 
hazırlanan Goodman & Gilmans Manual of Pharmacology and Therapeutics kitabının 2. Baskısının 
Türkçe çevirisidir. 

Bu kitap için çeviri editörlüğü görevi teklif edildiği andan bu yana, hem kitabın orijinalinin saygınlığına 
hem de ülkemizde sağlık bilimleri içinde her zaman öncü bir rol oynayan Türk farmakolojisinin 
saygınlığına layık bir iş çıkarabilme kaygısını taşıdığımı itiraf etmeliyim. Bu kaygı, Türk farmakoloji 
camiası tarafından geleneksel eleştirel, analitik, bilimsel bakış açısı ile değerlendirilmesi kaçınılmaz 
olan bu eserin hak ettiği özenle hazırlanması çabasını da süreç boyunca hep canlı tuttu. İki yılı aşkın 
bir süredir hazırlanmakta olan bu eser, kaygı hiç azalmaksızm, çaba ise giderek artarak sonunda size 
ulaşabildi. Ancak, ne kadar titizlenilse de çeviri metinlerin doğasından kaynaklanan eksikliklere 
(çeviri kokan cümleler, anlaşılır olmak için aslından sapan ifadeler, yanlış anlamalar, yanlış ifadeler, 
fark edilmeyen yazım hataları, vb) bu kitapta rastlanamayacağı iddiasını öne sürmek gerçekçi olmaz. 
Ama gönül rahatlığıyla iddia edebilirim ki bu kitap yalnızca akademik kaygı ile bu görevi kabul eden, 
konusuna hakim 150’den fazla bilimcinin ortak ve özverili çabasıyla elinize ulaştı. Farmakolojinin 
ülkemizde de dahili tıp bilimlerinin bir parçası olan konumu ve orijinal kitabın yaklaşımı gereği, bu 
takımın içinde yalnız farmakologlar değil çeşitli klinisyenler de görev üstlendi. Bu özverili kadronun 
ülkemizin dört bir yanındaki eczacılık ve tıp fakültelerinde görev yapan bilimcilerden oluşturulmasına 
da ayrıca dikkat edildi. 

Edit etme sürecinde öncelikle, kitabın orijinalinin hak ettiği ve 75 yıldır taşıdığı saygınlığı olabildiğince 
koruyabilmek için çeviri ve bilgi yanlışı içermemesi hedeflendi. Ayrıca, tüm kitabın benzer ifade 
ve dil üslubu taşımasına, çoğunluğu merhum hocam Prof. Dr. S. Oğuz Kayaalp tarafından dilimize 
kazandırılmış ve genel kabul görmüş olan farmakolojik deyim ve sözcüklerin kullanılmasına (örneğin, 
aşırım ( tranmission ), salıverme ( release ), salgılama ( secretion ), ileti ( conduction ), etkililik ( efficacy ), etki 
gücü ( potency ), güvenlilik ( safety ), tesir (effect), etki ( action ), yer-nokta (site), yaradanım ( availability), 
eşdeğerlik ( equivalence ), uyunç ( compliance ), ayrışma ( dissociation ), kararlı durum (steady-state), vb), 
Türkçe’ye çevrilmesi zor olan bazı ifadelerin -eğik harflerle- parantez içinde belirtilmesine, kabul 
görmüş kısaltmaların (örneğin, ACh, FDA, WHO, vb) orijinal dildeki haliyle bırakılmasına, özel 
isimlerin Türkçeleştirilmemesine (örneğin Warfarin’deki “W” harfinin “Wisconsin”i işaret etmesi 
nedeniyle “W” olarak bırakılmasına ancak eğik harflerle yazılmasına), ondalık, binlik sayılar arasındaki 
noktalama işaretlerinin Türkçe’de kullanıldığı şekliyle kullanılmasına (örneğin, “0.05” yerine “0,05”, 
“2,000” yerine “2.000 veya 2 000”), jenerik ilaç isimlerinin özel isim olarak vurgulanmasına (örneğin, 
“gabapentinin” yerine “gabapentin’in” biçiminde yazılmasına), teknik ifadelerin T.C. Sağlık Bakanlığı 
Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu tarafından yayımlanan klinik farmakoloji terminolojisine dair 
kılavuzla (KÜB, KT) uyumlu olmasına (yaygın ( common ), seyrek ( rare ), vb), kısaltma işaretlerinin 
kitabın orijinal baskısında olduğu gibi kullanılmasına (örneğin, <, >, ~, %, vb), cümlelerin bir sayı ile 
başlamamasma ve olabildiğince de dilimizde karşılığı bulunan sözcüklerin (örneğin, özgül ( specific ), 
seçici ( selective ), emilim ( absorption ), yeniden-dağılım ( redistribution ), derişim ( concentration ), çözelti 
(solution), topluluk ( population ), sıklık ( incidence ), yaygınlık ( prevalence ), öldürücü ( lethal ), ölümcül 
( fatal), omurilik ( spinal cord ), kalp-damar sistemi (cardiovascular system ), geri-besleme (feedhack), 
geri-dönüşsüz ( irreversible ), biçim (form), “Santral Sinir Sistemi (SSS)” yerine -Sempatik Sinir Sistemi 
ile karışabilme olasılığı nedeniyle- “Merkezi Sinir Sistemi (MSS)”, CSF yerine BOS (Beyin-Omurilik 
Sıvısı), vb) kullanılmasına dikkat edilmeye çalışıldı. Bunların dışında, Türkçe bilim diline katkıda 
bulunabilmek umuduyla bazı terimler de önerildi (örneğin, içe-giriş ( influx), dışa-atım (efflux). 
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içe-altm ( uptake ), geri-alım ( reuptake ), girdi (input), çıktı ( output ), vb). Ancak bu önerilerin, henüz 
genel kabul görmediğini vurgulamak üzere eğik harflerle yazılmasına çaba gösterildi. Bunun dışında 
da bu kitabın bir “el kitabı” olduğundan hareketle ifadeler olabildiğince kısa (ama doğru) tutulmaya 
çalışıldı. Yine de bu noktalarda bile gözden kaçan eksiklerin olduğuna eminim. Bu yüzden siz değerli 
okuyucuların vereceği geri-bildirimler, sonraki baskıların daha doğru ve eksiksiz olmasına büyük 
katkı sağlayacaktır. 



Edit etme sürecinde kitabın %80’inin çevirisi sözcük sözcük bizzat gözden geçirildi, ek bir %12’lik 
bölüm de yardımcı editör tarafından gözden geçirildi, kalan %8’lik bölüm ise süreç boyu yaşanan 
kişisel, ailesel sağlık sorunları, idari ve akademik görevlerimin yoğunluğu, orijinal kitabın hak 
sahipleri ile olan sözleşmenin yarattığı zaman kısıtlılığı nedeniyle değerli çevirmenlerin elinden çıktığı 
haliyle kullanıldı. Gözden geçirilen ve üzerinde değişiklik yapılan her bölüm, onay okuması için ilgili 
çevirmene yeniden gönderildi, bu aşamadan sonra çevirmenin son düzeltmesi esas alındı ve aynen 
basıldı. 

Bu vesileyle belirtmek isterim ki, bu topraklarda, bilimin, özellikle de farmakoloji biliminin yalnızca 
çeviri kitaplara bağımlı olması gerektiği yanlış bir algıdır. Bilim, doğası gereği, her ne kadar evrensel 
veri ve bilgi ortaklığı ile üretilmeye zorunlu olsa da, Türk farmakolojisinin önemli ve saygın bir 
geleneğe sahip olduğu gerçeği de unutulmamalıdır. Örneğin, Geredeli İshak bin Murad isimli bir Türk 
hekimi tarafından yazılan, çağdaşlarının aksine büyü ve efsun gibi tıp dışı unsurlara yer vermeyen 
ve Anadolu’daki, yazılış tarihi bilinen ilk Türkçe tıp kitabı olan Edviye-i Müfrede isimli kitapta (1390, 
Yıldırım Bayezid dönemi), Avrupa’daki keşfinden (Edmund Stone, 1763) yaklaşık 400 yıl önce söğüt 
ağacının kabuğu ateş düşürücü ve ağrı kesici ilaç olarak önerilmiştir, belki de Türk Farmakolojisinin 
kurucusu sayılabilecek Ahmet Remzi Paşanın 1860’larda yazdığı farmakoloji ve tedavi kitaplarının, 
ülkemizde modern farmakoloji biliminin kurucusu sayılan M. Âkil Muhtar Özden (1877-1949 )'in 
pek çok baskısı yapılan Fenni Tedavi ve Tesirat-ı Edviye Dersleri kitabının yanında, değerli hocam 
merhum Prof. Dr. S. Oğuz Kayaalp’in 40 yıldan beri Türk tıbbına hizmet eden Akılcı Tedavi Yönünden 
Tıbbi Farmakoloji kitabı ve ülkemiz farmakologlarınca yazılan pek çok kitap ülkemizde farmakoloji 
alanında da özgün eserler üretilebileceğine örnektir. 


Son olarak, elinizdeki çeviri kitabının hazırlanması sürecinde, en başta çevirmenlik görevini üstlenen 
ve onca yoğunluklarına karşın, değerli zamanlarından ayırarak özveriyle katkı veren tüm değerli 
meslektaşlarıma, gözden geçirme sürecinde büyük yardımlarını gördüğüm Doç. Dr. Cahit Nacitarhan’a, 
Doç. Dr. Yusuf Cem Kaplana, Yrd. Doç. Dr. Ahmet Altun’a, Uzm. Dr. Deniz Burçak Dedeoğlu’na ve 
yardımcı editörlük görevini büyük titizlikle gerçekleştiren Doç. Dr. M. Devrim Doğan Güner’e çok 
teşekkür ederim, tümüne ayrı ayrı minnettarım. Bu yoğun ve sancılı süreçte birlikte geçirilecek 
zamanlardan çalarak bu kitaba harcadığım sevgili aileme, anneme, babama, kardeşlerime, sıkıntılarımı 
paylaşan ve her zaman beni motive eden özverili eşime ve yaşam ışığım çocuklarıma -belki en çok da 
hem zamanım hem de diz-üstü bilgisayarını bu kitap için bana veren Poyraz Erkin Erdem’e-hem özür 
hem de teşekkür borçluyum. Özverilerinin karşılığını hiçbir zaman ödeyemeyeceğimi biliyorum. 

Eksiklerini peşinen kabul etmekle ve sorumluluğunu üstlenmekle birlikte, arkasında bunca iyi niyetli 
çabanın bulunduğundan emin olmamzı dilediğim bu eserin siz farmakoloji öğrencilerine yarar 
sağlaması ve ilham vermesi umuduyla... 

Prof. Dr. Ş. Remzi ERDEM 
Nisan 2017, Ankara 
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İlaç Keşfi ve İlaç Endüstrisi 


Goodman & Gilmanm ilk baskısı, düşünsel geçerlilik ve akademik bir kimlik vererek farmakoloji bilim 
dalının düzenlenmesine yardımcı olmuştu. Bu ilk baskı şöyle başlamıştı: “Farmakoloji geniş bir konudur 
ve ilaçların kaynağından, fiziksel ve kimyasal özelliklerine, bileşimlerinden, fizyolojik etkilerine, 
emilimlerinden yazgılarına ve atılımlarından terapötik kullanımlarına kadar bütün bilgileri kapsar. Bir 
ilaç, canlı hücreleri etkileyen herhangi bir kimyasal olarak tanımlanabilir. Çok az sayıda madde bu geniş 
tanımın dışında kalır.” Genel ilkeler başlıklı bu kısım, ilaç keşfi ile ilgili süreçleri ve farmakodinamik, 
farmakokinetik ve farmakogenetik gibi biyolojik sistemler ile ilaçlar arasındaki etkileşmelerin temel 
özelliklerini inceleyerek yukarıdaki tanımın dayanaklarını oluşturan bilgiler vermektedir. Kitabın sonraki 
kısımlarında ise ilaçların terapötik ajanlar olarak insanlar üzerindeki kullanımlarına değinilecektir. 

Yeni ilaçların geliştirildiği ve tıbbi kullanıma taşındığı süreçler hakkında, alışılagelmiş “bulmak” veya “keşfetmek” 
terimleri yerine “icat” terimi kasıtlı olarak kullanılmıştır. İlaçların geliştirildiği süreçler, hazırlıklı tesadüflerden 
(, serendipity ) çok, deneylere ve birbirine bağlı olmayan özelliklerin en uygun hale getirilip şekillendirilmesine da¬ 
yandığı için, ancak icat olarak tanımlanabilir. 


BİTKİLERLE OLAN ESKİ DENEYİMLERDEN MODERN KİMYAYA 


İnsanoğlunun, biyolojik işlevlerin kimyasallar ile değiştirilmesine yönelik büyük merakı -ve bazen 
hayranlığı- çok eskilere dayanır. Bu durum, insanın bitkilerle yaşadığı uzun süreli deneyimlerinden 
ve onlara bağımlüığmdan kaynaklanır. Birçok bitki kendini savunmak için zararlı bileşikler üretir. 
Hayvanlar bundan sakınmanın yollarını, insanoğlu ise faydalanmayı öğrenmiştir. 

Bunun örnekleri kitabın daha önceki baskılarında tanımlanmıştır: Eski bir Arap manastırında keçilerinin kahve 
bitkisinin tanelerini yedikten sonra hoplayıp zıpladıklarının ve gece boyunca hareketli olduklarının fark edilmesi 
ile anlaşılan kahve (kafein); profesyonel zehirleyicilerin kullandıkları mantarlar ve ölümcül tilkiüzümü (itüzümü); 
gözbebeklerini genişleten belladonna bitkisi (güzel avrat otu); dolaşımı stimüle etmek amacıyla kullanılan (efedrin 
içeren) ma huang adh Çin bitkisi; Güney Amerika yerlilerinin hayvanları felç edip öldürerek avlamak amacıyla 
kullandıkları kürar; ağrı kesici ve dizanteri tedavisi için kullanılan ve (adını Yunan Mitolojisindeki rüya tanrısı 
Morfeus tan alan) morfin içeren afyon sakızı ve tabii ki bağımlılık yapıcı özelliği iyi bilinen morfine benzer biçimde 
sorun oluşturan nikotin, kokain ve etanol gibi keyif verici diğer doğal ürünler. 

Karada ve denizde yaşayan organizmalar, farmakolojik etkisi bulunan değerli bileşikler için hala kaynak durumun¬ 
da olsalar da ilaç icadı, boya endüstrisi ile başlayan ve son 150 yıl içinde gelişen bir disiplin olan sentetik organik 
kimyaya daha fazla bağlıdır. Boyalar biyolojik dokulara seçici afiniteleri olan renkli bileşiklerdir. Bu etkileşimlerin 
incelenmesi Paul Ehrhch’i, dokularda bu boyalarla etkileşen ve onları “sabitleyen” kimyasal reseptörlerin bulundu¬ 
ğu varsayımına yöneltmiştir. Buradan yola çıkan Ehrlich mikroorganizma ve parazitlerdeki özgün reseptörlerin 
bazı boyalara özgül olarak tepki verebileceğini ve bu ayırt edicilik sayesinde bunların normal dokulardan ayrılabi¬ 
leceğini düşünmüştür. Ehrlich’in bu çahşmaları 1907’de, insanlığın kurtuluşu olması ümidiyle “ şalvarsan” l ismiyle 
patenti alınan arsfenamin adlı bileşiğin icadıyla sonuçlanmıştır. Bu ve diğer organik arsenik bileşikleri, penisilinin 
keşfine kadar sfiliz tedavisinde paha biçilmez kemoterapötikler olmuştur. Gerhard Domagk’m çalışmaları sayesin¬ 
de, başka bir boya olan prontosil adh bileşiğin (klinikte kullanıma giren ilk sülfonamid) streptokoklcal infeksiyon- 
larm tedavisinde belirgin biçimde etkili olduğunun gösterilmesi, antimikrobiyal kemoterapi devrini başlatmıştır. 
Özellikle 20. Yüzyılın ortalarından itibaren farmakolojinin bir yandan kimya, diğer yandan klinik tıpla olan işbirli¬ 
ği, hastalıkların etkin şekilde tedavi edilebilmesinde en önemli etken olmuştur. 

Çevirenin notu: “şalvarsan” kurtuluş anlamına gelen İngilizcedeki salvation sözcüğünden türetilmiştir. 
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İLAÇLARIN KAYNAKLARI 



KÜÇÜK MOLEKÜL GELENEĞİ 

Proteinlerin, rekombinan DNA teknolojisi sayesinde çeşitli organizmalar (bakteri veya maya) ve memeli 
hücreleri tarafından sentezletilebilmesinden önce, doğal kaynaklardan elde edilen birkaç hormon (örn. 
insülin) hariç, birçok ilaç küçük organik moleküllerden (tipik olarak <500 Da) oluşmaktaydı. Küçük 
moleküllü ilaçların icadı için izlenen klasik yol, bilinen kimyasallardan oluşan havuzdan (kütüphane), 
istenen özellikleri taşıyan bileşiklerin taranmasıdır. Özellikle antikanser ilaçların geliştirilmesinde 
kullanılan bir alternatif yol ise ilgilenilen biyolojik tepkimeye katıldığı bilinen bir bileşiğe kimyasal 
olarak benzerlik gösteren maddelere odaklanarak sentezlemektir (örn. bir enzimin özgül substratı 
olan maddenin benzerleri o enzimatik tepkimenin inhibitörleri olarak seçilebilir). 


Geçmişte ilaç keşfi, bitki özlerinin veya kimyasalların hayvanlar veya insanlar üzerindeki tesadüfi etkilerinin ince¬ 
lenmesinden kaynaklanmaktaydı; günümüzün yaklaşımı ise, özgül moleküler hedeflerle etkileşebilme veya özgül 
bir biyolojik yanıta neden olabilme kapasitelerine göre yüz binlerce, hatta milyonlarca bileşiğin yer aldığı kütüp¬ 
hanelerin taranmasıdır. İdeal olan, insan-kökenli hedef moleküllerin klonlanmış insan geninden transkripsiyon ve 
translasyon sonucu elde edilmesidir. Yapılan taramalar sonucu belirlenen (“denk gelen” 2 ) potansiyel ilaçlar böylece 
insan proteinlerine tepki verirken fare ya da diğer türlerden elde edilen benzerlerine (ortolog) tepki vermez. 


Taramada göz önüne alman değişkenler, hedefin ilaçlandırılabilirliği 3 ve tarama sırasında test edilen bileşiklerin 
konsantrasyonları bakımından keskinliğidir. îlaçlandırılabilirlik, küçük bir organik molekül ile hedefin işlevinin 
istenen biçimde rahatlıkla değiştirilebilmesi olarak tanımlanır. Eğer hedef proteinin küçük bir molekül için iyi 
tanımlanmış bir bağlanma bölgesi mevcutsa (örn. katalitik veya allosterik bölge), taramayla mükemmel “denk ge¬ 
lenler” elde edilebilir. Ancak amaç iki protein arasındaki etkileşmeyi taklit etmek veya bozmak için küçük bir 
molekülü görevlendirmek ise sorun genellikle daha büyüktür. 

DENKGELENLERDEN ÖNCÜLÜK EDENLERE 

Bir taramada ilk denk gelenler, hedefe olan zayıf afiniteleri, istenen özgüllükte ve farmakolojik 
özelliklerde olmamaları nedeniyle pazarlanabilir ilaçlara nadiren dönüşürler. Tıbbi kimyagerler denk 
gelen moleküllerin başka türevlerini sentezleyerek, yapı-etki ilişkisini tanımlayabilir ve hedefe olan 
afiniteleri, agonist/antagonist aktiviteleri, hücre zarlarından geçebilirlikleri, vücuttaki emilim, dağılım 
ve metabolizmaları ile istenmeyen etkileri gibi değişkenleri en uygun hale getirebilirler. 

Bu olay geçmişte daha çok sezgilerle ve deneme-yanılma ile gerçekleştirilirdi, oysa modern ilaç geliştirme süreci 
sıklıkla, varsayılan ilacın hedefe bağlanmış yapısal halinin yüksek çözünürlüklü görüntüsünün avantajını kullan¬ 
maktadır. Eğer hedef proteinin ilaç adayı molekül ile bağlanmış hali kristalleşebilir özellikteyse X-ışmı kristallogra- 
fisi yöntemi en ayrıntılı yapısal bilgiyi sağlar. Moleküler modelleme ve hesaplamalı ( computational ) kimya yöntem¬ 
leri kullanılarak elde edilen yapı, kimyagerlere ilacın hedefe uymasını sağlayacak benzerlerini yapabilme olanağını 
sağlar, böylece ilacın hedefe afinitesi artırılabilir. Nükleer manyetik rezonans (NMR) çalışmaları da ilaç-reseptör 
kompleksi hakkında yararlı bilgiler verir, üstelik kompleksin kristalize olması zorunluluğu da yoktur. 

Bu yaklaşımların nihai hedefi yeni ilaç icadımn başarılı bir şekilde tamamen hesaplamalı olarak gerçekleştirile¬ 
bilmesidir. Milyonlarca kimyasal maddeye dair ayrıntılı bilgilerin bulunduğu bir veritabanı ile bütün insan prote¬ 
inlerinin ayrıntılı yapısal bilgilerinin bulunduğu başka bir veritabanı hayal edin. Hesaplamalı ilaç icadı yaklaşımı 
ile kütüphanede bulunan bütün maddeler, ilgilenilen protein ile teker teker denenerek yüksek afiniteli etkileşimde 
olanlar belirlenebilir. Eğer kimyasal maddeleri, diğer bütün proteinlerdense, sadece hedef insan proteinine bağla¬ 
nabilme özelliklerine göre eşleştirebilme hayaline ulaşılabilirse istenmeyen etkileşmelere neden olan bileşikler de 
elenmiş olur. Ayrıca son olarak, bir ilacın hedefine bağlanmasının yapısal ve işlevsel sonuçları (ki bu son derece 
zordur) ve ilgilenilen molekülün farmakokinetik özellikleri de öngörülmek istenir. Aslında, hesaplamalı yaklaşım, 
hâlihazırda eski ilaçlar için yeni kullanımlar önermekte ve klinik geliştirme dönemlerinin son aşamalarına gelin¬ 
mişken karşılaşılan başarısızlıklara açıklamalar sağlamaktadır (örn. torseptin; aşağıya bakınız). 


BUYUK MOLEKÜLLER GİDEREK DAHA ÖNEMLİ HALE GELİYOR 

Rekombinan DNA teknolojisinin geliştirilmesinden önce protein yapılı ilaçlar yaygın değildi. însülin, 
Banting ve Best adlı araştırmacıların 1921’deki deneylerinden sonra diyabet tedavisinde klinik 
kullanıma girmişti. Sığır ve domuz pankreaslarından saflaştırılan insülinler insanda etkili olmakla 
birlikte, bu yabancı proteinlere karşı gelişen antikorlar zaman zaman sıkıntı oluşturmaktaydı. Türe 
özgül etki gösteren ve hipofizer cücelik tedavisinde kullanılan büyüme hormonu, sadece otopsilerden 
elde edilen hipofiz bezlerinden saflaştırılıyordu, ancak bunun da ciddi tehlikeleri bulunmaktaydı. 


2 Çevirenin notu: Kitabın orijinalinde, molekül kütüphanesinden yapılan tarama (screen) sonucu kriterlere uyan moleküller için 
“denk gelen” ya da “vuran” anlamındaki İngilizce “hit” sözcüğü kullanılmıştır. 

3 Çevirenin notu: Bu kısmın yazarı İngilizce dilinde de bulunmayan “drugability” sözcüğünü kullanmıştır. Bu sözcükle anlatılmak 
istenen şey, hedef molekülün ilaç ile etkilenip etkilenemeyeceği durumudur. 







İnsan büyüme hormonu alan bazı hastalarda, ilaç hazırlanırken bulaşan prion proteinlerinin 
neden olduğu ölümcül bir nörodejeneratif hastalık olan Creutzfeldt-Jakob hastahğı (deli dana 
hastalığının insandaki eşdeğeri) gelişmiştir. Oysa günümüzde protein yapılı ilaçlar yüksek saflıkta 
insan (ya da insanlaştırılmış - humanized ) proteini kullanılarak üretilmektedir, bu nedenle gen 
klonlamaya ve klonlanmış genin bakteri veya ökaryot hücrelerinde ekspresyonu sayesinde yüksek 
miktarda protein üretimine müteşekkiriz. Böylece, nadir proteinler bol miktarda üretilebilmekte 
ve immünolojik reaksiyonlar da minimal düzeyde olabilmektedir. Proteinler, genetik mühendisliği 
teknikleri kullanılarak tasarlanmakta, uyarlanmakta ve uygun hale getirilmektedir. Ayrıca diğer 
makromoleküller de terapötilc olarak kullanılabilmektedir. Örneğin, antisens oligonükleotidler, küçük 
interferans RNA lar (siRNAlar) 4 gibi, bir genin transkripsiyonunu veya translasyonunu bloke etmek 
amacıyla kullanılabilirler. 



Terapötik olarak kullanılan proteinler, hormonları, büyüme faktörlerini (örn. eritropoietin, granülosit-koloni sti- 
müle edici faktör), sitokinleri ve çeşitli kanserler ile otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılan monoklonal 
antikorları kapsamaktadır. Fare monoklonal antikorları (fare aminoasit dizisi yerine insanınkiler konulmak sure¬ 
tiyle) “insanlaştırüabilir”. Alternatif olarak, fareler genetik mühendisliği kullanılarak ilgili genlerinin yerine insan 
eşdeğerlerinin yerleştirilmesiyle, tamamen insan antikorları üretebilir hale de getirilebilir. Protein yapılı ilaçlar pa- 
renteral yoldan uygulanırlar ve bunların hedefleri de hücre dışı alanda bulunmak zorundadır 5 . 


L 


İLAÇLARIN HEDEFLERİ _ 

İlk ilaçlar, etki yerleri ve mekanizmaları bilinmeksizin, bitkilerin hayvanlar tarafından yenmesi 
sonrasında oluşan etkilerin gözlenmesinden kaynaklanmıştır. Bu yaklaşım günümüzde hala 
yararh olmasına karşın (örn. doğal ürünlerin mikroorganizmaları veya kanser hücrelerini öldürme 
kapasitelerinin taranmasında), modern ilaç icat süreci tam tersi bir yaklaşıma sahiptir. Burada, belirli 
bir proteinin veya yolağın bir hastalığın patogenezinde kritik bir rol oynadığı önermesiyle (veya 
varsayımıyla) yola çıkan ve bu protein aktivitesinin değiştirilmesinin o hastalığa karşı etkili olacağını 
öngören bir yaklaşım söz konusudur. Ancak bu noktadan bazı sorular da doğar: 

• Hedefine karşı istenen etkiyi yapacak bir ilaç bulunabilir mi? 

• Hedef proteinin değişmesi hastahğm seyrini etkiler mi? 

• Bu proje ekonomik bakımdan akılcı mıdır? 

İstenen ilacı bulmak için harcanan çaba son iki soruya verilen cevabın güven aralığınca belirlenir. 

HEDEF İLAÇLANDIRILABİLİRMİ? 

Hedefin düşük-molekül-ağırlıklı bir organik molekül ile ilaçlandırılabilirliği, ancak o ilacın bağlanma 
bölgesine hatırı sayılır bir afinite ve seçicilik göstermesine bağlıdır. 

Eğer hedef küçük bir ligandm bağlanabileceği bir enzim veya reseptör ise cesaret vericidir. Eğer hedef, başka bir 
protein ile ilişkiliyse, örneğin düzenleyici işlevi olan bir ligand için bağlanma bölgesi mevcutsa, umut vericidir. 
Ancak, bilinen ligandlar reseptörleriyle yaygın temas noktaları olan proteinler veya büyük peptidler ise iş çok daha 
zordur. Eğer amaç iki protein arasındaki etkileşmenin engellenmesiyse, protein-protein etkileşmesindeki “sıcak 
noktanın” bulunması önemlidir, ancak bu bölgeyi saptamak her zaman mümkün olmayabilir. Ayrıca ilacın, hede¬ 
fine ulaşabiliyor olması da önemlidir. Hücre dışı hedefler, doğaları gereği daha kolay ulaşılabilirdir ve genel olarak 
büyük moleküllü ilaçlar sadece bu hücre dışı hedeflere ulaşabilirler. 

HEDEF DOĞRULANMIŞ MIDIR? 

Açıkçası bu son derece kritik bir sorudur. Bu soruya, sıklıkla sadece geriye dönük olarak, verilen 
olumsuz yanıt, ilaç icat sürecindeki başarısızlığın yaygın nedenidir. 

Biyolojik sistemler sıklıkla gereğinden fazla öğeler içerirler veya ilacın etkisini kompanse etmek için ilaç tarafından 
düzenlenen öğelerin ekspresyonunu değiştirebilirler. 6 Genel olarak bir fizyolojik işlev ne kadar önemliyse, sistemin 
karmaşıklığı da o kadar fazladır. Örneğin, iştahı ve beslenmeyi birçok mekanizma kontrol eder, bu yüzden obezite- 
yi kontrol altına alacak bir ilacı geliştirmek son derece güçtür. İştahı baskılayan leptin hormonunun keşfi, farelerde 
leptin molekülünün veya reseptörünün mutasyona uğratılarak işlevinin yok edilmesine dayanır: her iki mutasyon 
da hem farelerde hem de insanda aşırı obezite gelişmesine neden olur. Dolayısıyla leptin obezite tedavisinde mü¬ 
kemmel bir fırsat gibi görünmektedir. Ancak, obez bireylerin dolaşımlarındaki leptin derişimi yüksektir ve bu 
bireyler leptinin etkilerine karşı oldukça dirençlidirler. 


4 “Small interference RNA” (siRNA) olarak adlandırılan küçük inhibe edici RNA. 

5 Proteinler hücre zarlarını geçemedikleri için hem absorbe edilemezler, hem de hücre içine giremezler. 
6 Örneğin reseptör up-regülasyonu veya down-regülasyonu. 
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Modern moleküler biyoloji teknikleri, potansiyel ilaç hedefleri için insan biyolojisini andıran sistem modelleri gibi 
güçlü doğrulama yöntemleri sunar. Farelerde genler bozulabilir, değiştirilebilir veya (başka bir gen) yerleştirilebilir. 
Dolayısıyla hayvanlarda hastalık modelleri yaratılabilir veya belli bir biyolojik sürecin uzun erimli bozulmasının 
ya da aktive edilmesinin etkileri taklit edilebilir. Örneğin, bir insan hastalığında rol oynayan özgül bir enzimi veya 
reseptörü kodlayan genin bozulması sonucunda yararlı etkilerin oluştuğunun geçerli bir fare modelinde gösteril¬ 
mesi ile potansiyel ilaç hedefinin doğrulandığına inanılır. İnsanlardaki mutasyonlar da olağanüstü değerli bilgiler 
sağlayabilir. Örneğin, (proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9u kodlayan) PCSK9 geninin işlev-kaybettiren- 
mutasyonu, plazma LDL konsantrasyonunu önemli oranda azaltarak kalp krizi riskini düşürülebilir. Halen birçok 
ilaç firması bu bulgulardan yola çıkarak PCSK9 inhibitörü arayışı içine girmiştir. 

İLAÇ İCAT ETME ÇABASI EKONOMİK OLARAK UYGUN MUDUR? 

İlaç icadı ve geliştirilmesi oldukça pahalıdır (aşağıya bakınız) ve ekonomik gerçekler ilaç araştırmala¬ 
rının yönünü etkilemektedir. 

Örneğin, yatırımcı sermayeli firmaların maddi güçleri, nadir hastalıklar veya dünyanm ekonomik olarak geliş¬ 
memiş kısmında yaygın görülen hastalıklar için ürün geliştirmeye genellikle izin vermez. Nadir hastalıklar veya 
esas olarak gelişmekte olan ülkeleri etkileyen (özellikle paraziter) hastalıklar için ilaç hedeflerinin keşfi amacıyla 
kullanılacak fonlar çoğunlukla vergilerden veya varlıklı yardımseverlerden sağlanmaktadır. 

İLAVE PREKLİNİK ARAŞTIRMALAR _ 

Yukarıda açıklanan yolun izlenmesi, doğrulanmış bir hedef ile etkileşerek onun işlevini istenen şekilde 
değiştiren potansiyel ilaç molekülünü kazandırabilir. Bunu takiben araştırılan molekülle ilişkili konu¬ 
lar bütün yönleriyle değerlendirilmelidir; ilacın hedefi ile etkileşmesi için afinitesi ve seçiciliği, far- 
makokinetik özellikleri (absorpsiyon, dağılım, metabolizma, eliminasyon: ADME), yüksek miktarda 
üretimi veya saflaştırılması ile ilgih konular, farmasötik özellikleri (stabilite, çözünürlük, formülasyon) 
ve güvenliliği. Belirgin eksiklikler, mümkün olduğunca, molekülün kendisinde veya kullanıma sunum 
yolunda değişiklikler yaparak düzeltilmeye çalışdır. 

Potansiyel ilaçlar, insanlara uygulanmadan önce uzun süreler boyunca iki farklı hayvan türünde çeşitli sistemlerin aktivi- 
tesi izlenerek genel tolcsisite açısından denenir. Bileşikler karsinojenisite, genotoktisisite ve üreme toksisitesi bakımından 
da değerlendirilir. Bu testlerin büyük bir çoğunluğunda deney hayvanları kullanılır. Genellikle bir kemirgen (çoğunlukla 
fare), bir de kemirgen olmayan (sıklıkla tavşan) tür kullanılır. Eğer mümkünse hem fazla hayvan telef etmemek, hem de 
harcamaları azaltmak için in vitro veya ex vivo deneyler tercih edilir. İstenmeyen bir etki gözlenirse, bunun ilacın etki me¬ 
kanizmasından mı (örn. ilacın, istenen hedefiyle etkileşmesinden kaynaklanan), yoksa ilacın hedef-dışı başka bir etkisin¬ 
den mi kaynaklandığına dair açık bir soru belirir. Bu durum molekülün biraz daha uygun hale getirilmesiyle azaltılabilir. 

Destekleyici, 7 ilaç adayı maddenin bir klinik araştırmada insan gönüllülere uygulanmasından önce “araştırma aşa¬ 
masında yeni ilaç” 8 dosyası ile ABD Gıda ve İlaç Dairesine (FDA, bir sonraki kısma bakınız) başvurmak ve ilacın 
insan gönüllülerde uygulanması için izin almak zorundadır. 9 Başvuru dosyası ilaç adayına ait araştırma rasyonelini 
ve deneysel ortamda etkili olduğuna dair kanıtları, ayrıca farmakolojik, toksikolojik, kimyasal özellikleri ve üreti¬ 
mi ile ilgili bilgileri içerir. Dosyada ilaç araştırmasının insan gönüllülerde nasıl yapılacağının planı da bulunmak 
zorundadır. Başvuruyu değerlendirmek için FDA’nın 30 gün süresi vardır, bu sürenin sonunda, daire başvuruyu 
onaylamayabilir, daha fazla bilgi isteyebilir veya ilk klinik testlere başlanması konusunda izin verebilir. 10 

KLİNİK ARAŞTIRMALAR _ 

FDANIN ROLÜ 

FDA insan ve veteriner ilaçlarının, biyolojik ürünlerin, tıbbi cihazların, besinlerin, kozmetiklerin ve rad¬ 
yasyon yayan cihazların güvenli, etkili ve emniyetli olduklarını garanti ederek halk sağlığını korumakla 
yükümlüdür. FDA ayrıca ilaçların ve gıdaların daha etkili, daha güvenli ve daha uygun maliyetli olmala¬ 
rını sağlamak için araştırmaları hızlandırarak halk sağlığının gelişmesinden ve sağlığı geliştirmek için ge¬ 
reksinim duyulan ilaçların ve gıdaların kullanımı için toplumun doğru ve bilimsel dayanağa sahip bilgiye 
ulaşabilmesinden sorumludur. FDAnın sorumluluklarından biri de halkı zararlı ilaçlardan korumaktır. 
Amerikan Gıda, İlaç ve Kozmetik Kanununda 1962 yılında yapılan Kefauver-Harris değişikliği, ilgih 
hastalığın risk-yarar oranı açısından (hastalığın ciddiyeti artıkça kabul edilebilir risk de artar) tedavinin 
etkililiğinin 11 kanıtlanmasını ve görece güvenli olduğunun belgelendirilmesini gerekli kılmıştır. 

Elindeki kaynakların, üstlendiği görevleri yerine getirmeye yetmeyeceğine dair yaygın inanış göz önüne alındığın¬ 
da, FDA devasa bir meydan okumayla karşı karşıyadır. Dahası, öngörülemeyen advers etkiler nedeniyle ilaçlardan 
kaynaklanan zarar, kusursuz olmayan bir sistemin tek riski değildir; onaylama süreçleri, son derece yararlı etkileri 
olan yeni bir ilacın pazarlamasını geciktirdiğinde de zarar oluşabilir. 


7 Sponsor, klinik ilaç araştırma fazlarında harcamaları ve sorumluluğu üstlenen kurum ya da kuruluş. 

8 IND: Investigational New Drug 

9 Destekleyici klinik araştırmayı diğer ülkelerde de yapmak isterse, ilgili ülkenin sağlık otoritesine (örn. AB’de EMA, Türkiye’de 
Sağlık Bakanlığı) benzer bir başvuruyu yapmak ve izin almak zorundadır. 

10 Benzer durum Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu (TÎTCK) için de geçerlidir ve TİTCK da (13 Nisan 2013 tarihinde yayınlanan 
Klinik Araştırmalar Hakkında Yönetmeliğe göre) yapılan başvuruyu otuz gün içinde sonuçlandırmak zorundadır. 

“İngilizce dilinde “effıcacy” olarak geçen sözcük, faaliyet anlamına da gelen “etkinlik” yerine ilacın etkili olduğunu daha iyi belirten 
“etkililik” olarak çevrilmiştir. 










KLİNİK ARAŞTIRMALARIN YÜRÜTÜLMESİ 

Klinik araştırmalar, ilaç adayının insanlardaki farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri hakkın¬ 
da bilgi edinebilmek amacıyla tasarlanırlar. İlacın ABDde satılabilmesi için onay almadan önce etkili¬ 
liği ve yeterli derecede güvenlik aralığının bulunduğu kanıtlanmak zorundadır/ 2 

ABD Ulusal Sağlık Enstitüsü bir klinik araştırmaya başlanmazdan önce yedi etik gerekliliğin sağlanması gerektiğini 
belirtmektedir: araştırmanın sosyal değeri, bilimsel geçerliliği, gönüllülerin yeterli sayıda ve objektif seçimi, bilgi¬ 
lendirilmiş onam, uygun bir risk-yarar oranı, bir bağımsız etik kurulun onayı ve gözetimi, gönüllü kişilere saygı. 

FDA tarafından düzenlenen klinik araştırmalar tipik olarak dört fazda toplanmaktadır. Bu fazlardan ilk üçü et¬ 
kililiği ve güvenliliği 13 test ederken, faz IV pazarlama sonrası araştırmalar ise yeni endikasyonlar, riskler, optimal 
doz ve uygulama biçimleri hakkında ek bilgiler sağlar. Tablo 1-1 ve Şekil 1-1 klinik araştırmaların her bir fazının 
önemli özelliklerini özetlemektedir; oldukça uzun ve pahalı süreçler olan klinik araştırmaların her bir aşamasında¬ 
ki aşınmaya 14 dikkat ediniz. Faz III çalışmalarının ilk kısmı tamamlandığında, destekçi (genellikle ilaç firması) ilacı 
pazarlamak amacıyla onay almak için FDA’ya başvurur; bu başvuru ya yeni ilaç başvurusu (NDA) 15 ya da biyolojik 
lisans başvurusudur (BLA). 15 Bu başvuru dosyaları, faz III çalışmaları sırasında ilacı alan yüzlerce veya binlerce 
kişinin olgu-rapor formları gibi kapsamlı bilgileri içerir. Başvurular uzmanlardan oluşan ekiplerce gözden geçirilir, 
ancak FDA karmaşık durumlarda kurum dışındaki uzmanlardan oluşturulan jürileri de davet edebilir. 16 

“İlaç Ruhsat Harcı Yönetmeliği’ne (Prescription Drug User Fee Act - PDUFA; 1992’de yürürlüğe girmiş ve 2007’de 
yenilenmiştir) göre FDA bütçesinin büyük bir kısmını günümüzde ilaç firmaları tarafından ödenen ruhsat harç¬ 
ları oluşturmaktadır. Bu yönetmelik ayrıca ilaç ruhsatı inceleme sürecini hızlandırmak için yasal bir yaptırım da 
oluşturmaktadır. PDUFA, FDAnın ilaç güvenliği programmı kapsayacak şekilde genişletilmiş ve televizyonda ya¬ 
yınlanan ilaç reklamlarını incelemek için kaynaklarını artırmıştır. Ruhsat için bir yıllık bir gözden geçirme süresi 
standart olarak değerlendirilmiştir. Ancak tedavisi olmayan durumlar için geliştirildiğinden öncelikli statüde olan 
ilaç adayları için hedeflenen süre altı aydır. Fakat ne yazık ki çoğunlukla bu hedeflere ulaşılamamaktadır. 

Bir ilaç pazarlama için ruhsat almadan önce, ilaç firması ile FDA ilacm resmi kullanım bilgisi olan “etiketin” (kutu¬ 
nun içindeki “kısa ürün bilgisi - KÜB” ve “kullanım talimatı - KT”) içeriği konusunda hemfikir olmak zorundadır. 
Bu etiket ilacm onaylanmış endikasyonlarım ve dozunu, advers reaksiyonlarını ve (bazen “kara kutu” 17 içinde be¬ 
lirtilen) özel uyarı ve önlemlerini içeren klinik farmakolojik bilgileri içermektedir. 


Tablo 1-1 


Yeni İlaçların Pazarlanabilmeleri için Gereken Klinik Araştırma Evrelerinin Tipik Özellikleri 


FAZI 

İlk Defa İnsanda 

FAZ II 

İlk Defa Hastada 

FAZ III 

Çok Merkezli Çalışma 

FAZ IV 

Pazarlama Sonrası 
Gözlemler 

10-100 katılımcı 

50-500 katılımcı 

Birkaç yüz- birkaç bin katılımcı 

Binlerce katılımcı 

Genellikle sağlıklı gönüllüler; 

Deneysel ilacı alan 

Deneysel ilacı alan hasta- 

Ruhsatlı ilaçla 

bazen de ilerlemiş bir 
hastalığı veya nadir hastalığı 
olan hastalar 

hasta-gönüllüler 

gönüllüler 

tedavi edilen 

hastalar 

Açık etiketli 

Randomize ve 
kontrollü (plasebo- 
kontrollü olabilir); 
“kör” olabilir 

Randomize kontrollü (plasebo- 
kontrollü veya kontrolsüz de 
olabilir); “kör” olabilir 

Açık etiketli 

Güvenlilik ve tolerabilite 

Etkililik ve doz 

belirleme 

Etkililiğin daha büyük 
popülasyonda teyit edilmesi 

Advers olaylar, 
uyunç, ilaç-ilaç 
etkileşmeleri 

Aylardan bir yıla kadar 

1-2 yıl 

3-5 yıl 

Herhangi bir sabit 
süre yok 

10 milyon Amerikan Doları 

20 milyon Amerikan 
Doları 

50-100 milyon Amerikan Doları 

- 

Başarı oranı: %50 

Başarı oranı: %30 

Başarı oranı: %25-50 

- 


l2 Benzer durum Türkiye için degeçerlidir ve ülkemizde yapılacak tüm klinik araştırmalar (13 Nisan 2013 tarihinde yayınlanan Klinik 
Araştırmalar Hakkında Yönetmeliğe göre) bu kriterleri sağlamak zorundadır. 

13 îngilizce dilinde “safety” olarak geçen sözcük, (polis gibi) emniyet anlamına da gelen “güvenlik” yerine ilacın güvenli olduğunu daha 
iyi belirten “güvenlilik” olarak çevrilmiştir. 

‘^İlaçların geliştirilmesi süresince her fazda ilaç sayısının giderek azalması “aşınma” (attrition) olarak tanımlanmaktadır. 

15 Yeni ilaç başvurusu “New Drug Application” NDA ve biyolojik lisans başvurusu “Biologics Licence Application” BLA kısaltmaları ile 
bilinmektedir. 

16 Ülkemizde de başvuru dosyaları (13 Nisan 2013 tarihinde yayınlanan Klinik Araştırmalar Hakkında Yönetmeliğe göre) benzer şe¬ 
kilde TÎTCK Klinik Araştırmalar Dairesindeki uzmanlarca değerlendirilir ve karmaşık durumlarda kurum dışı akademisyenlerden 
oluşturulan “Klinik Araştırmalar Danışma Kuruluna danışılır. 

l7 İlacın kullanımı sırasında dikkatli olunması gereken durumların ve alınması gereken tedbirlerin siyah bir kutucuk içinde belirtildiği 
ve genellikle etiketin içindeki diğer bilgilerden daha koyu ve büyük olarak yazıldığı uyarılara “kara kutu” (black box) adı verilir. 
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12 

Ruhsat 

11 - Pazarlama 

10 - 


Pazarlama sonrası 
gözlemsel çalışma 


Faz IV 


Klinik deneyler 
(insan) 


Faz III 


Faz II 
FazT 


Preklinik deneyler 
(hayvan) 


Mevcut kimyasalların sayısı 


Geliştirme 


Temel araştırma 


Sentez, 

deneme 

tarama 


Şekil 1-1 Yeni ilaçların icat sürecini gösteren fazlar, gereken zamanlar ve aşınma. Ayrıca Tablo 1 -1 'e bakınız. 


îlaç firmalarınca kullanılan tanıtım gereçleri kutunun içindeki etikette bulunan bilgilerden farklı olamaz. Ancak, 
hekimler kutudaki etikete bağlı kalmak zorunda değildir; yasal olarak ABDde bir hekim makul saydığı herhangi bir 
amaç için ilacı reçete edebilir. Bununla birlikte, üçüncü şahıs geri ödeme kuruluşları (sigorta şirketleri, Medicare, 18 
vd), ABD Farmakopesi gibi çeşitli kaynaklar tarafından desteklenmedikçe genel olarak “endikasyon dışı” ( offlabel ) 
kullanılan ilacın bedelini ödemez. Ayrıca bir hekim, bir ilacın kanıtlanmamış bir durumda kullanımından kaynak¬ 
lanabilecek istenmeyen etkiler nedeniyle hakkında dava açılmasına açıktır. 

"GÜVENLİ"VE"ETKİLİ"OLANIN SAPTANMASI 

FDAya etkililiği göstermek için “yeterli ve iyi kontrol edilen araştırmaların” yapılması gerekir. Bunlar 
genellikle, (çoğunlukla, ama her zaman değil) randomize, çift-kör ve plasebo-kontrollü, iki kez tekrar¬ 
lanmış klinik araştırma anlamında yorumlanır. 


Bir plasebo doğru kontrol müdür? Dünya Tıp Birliği nin Helsinki Bildirgesi (2000) karşılaştırma için bir tedavi se¬ 
çeneğinin bulunduğu durumlarda plasebo kontrol kullanılmasını önermez. Klinik araştırmalarda ne ölçülmelidir? 
Düzgün bir araştırmada, kolayca ölçülebilen bir değişkenin bulunması (ikincil veya temsili bir sonlanım noktası), 
ilişkili klinik sonuçların ön-belirteci olarak kabul edilir ve ilaç veya plasebo alan eşlenmiş gruplarda ölçülür. Mi- 
yokart enfarktüsü ön-belirteci olan LDL kolesterol, kırıkların ön-belirteci olan kemik mineral yoğunluğu veya 
diabetes mellitusun komplikasyonlarının ön-belirteci olan hemoglobin A lc temsili sonlanım noktalarına örnektir. 
Bazen daha sıkı araştırmalar, ilaç adayı bir madde alan hastalar ile HMG-CoA redüktaz inhibitörü (statin) veya 
diğer bir LDL-kolesterol düşürücü ajan alan hastalarda miyokart enfarktüsü insidansındaki azalmanın 19 karşılaş¬ 
tırmalı olarak gösterilmesini gerektirebilir. Buna benzer bir diğer sıkı araştırma örneğinde yine bir ilaç adayı alan 
hastalarla bisfosfonat alan hastalarda kırık insidansındaki azalmanın gösterilmesi gerekebilir. Temsili sonlanım 
noktalarının kullanılması bir klinik araştırmanın tamamlanması için gereken harcamayı ve zamanı belirgin olarak 
azaltır. Fakat ilaç adayı tarafından tedavi edilmesi hedeflenen hastalık açısından bu temsili sonlanım noktalarının 
ne derece önemli olduğu gibi pek çok değer azaltıcı etken de bulunmaktadır. 

Zorluklardan bazıları yakın zamandaki (özellikle bir statin ile birlikte kullanıldığında Gİ sistemden kolesterol 
emilimini baskılayan ve plazmada LDL kolesterol derişimlerini düşüren bir ilaç olan) ezetimib deneyimlerinde 
açıkça gösterilmiştir. Miyokart enfarktüsü ve inmeyi azaltmak amacıyla kullanılan ezetimibin etkililiği için LDL 
kolesterolün düşürülmesi uygun bir temsili sonlanım olarak kabul edilmişti. Ancak şaşırtıcı olarak, ENHANCE 
çalışması ezetimib ile statin kombinasyonunun, LDL kolesterol derişimlerini bu ilaçlardan herhangi birinin tek 
başına uygulanmasından daha belirgin olarak azaltmasına rağmen, tek başına statin ile kıyaslandığında, ezetimib 
ve statin kombinasyonunun (subendotelyal kolesterol birikiminin daha doğrudan bir göstergesi olan) karotid arter¬ 
lerin intima-media kalınlıklarını azaltmadığını göstermiştir. ENHANCE’i eleştirenler, çalışma kapsamındaki has¬ 
talarda ailesel hiperkolesterolemi bulunduğunu, yıllarca statinlerle tedavi edildiklerini ve çalışmanın başlangıcında 
karotid arterlerinde kalınlaşma olmadığını iddia etmişlerdir. Bu durumda ezetimib ruhsatlandırılmah mıydı? Yeni 
mekanizmalar aracılığıyla kolesterolü düşüren ilaçlara ruhsat vermeden önce, doğru klinik sonlanım noktalarının 
ölçümüne (örn. miyokart enfarktüsü) mi dönmeliyiz? Böyle geniş kapsamlı ve pahalı araştırmaların bedeli bir şe¬ 
kilde karşüanır olmalıdır (aşağıya bakınız). Bu tür bir çalışma (IMPROVE-IT) halen devam etmektedir. 

18 Medicare, ABD’nin ülkemizdeki Sosyal Güvenlik Kurumu (SGK) benzeri resmi geri ödeme kuruluşudur. 

19 Primer (birincil) ya da esas sonlanım noktası. 
















Torsetrapib adlı ilaç aynı terapötik alanda benzer bir örnek oluşturmaktadır. Torsetrapib HDL kolesterolü (“iyi ko¬ 
lesterol”) artırır ve (temsili sonlanım noktası olan) yüksek HDL kolesterol düzeyleri istatistiksel olarak daha düşük 
miyokart enfarktüsü insidansı ile ilişkilidir. Ancak şaşırtıcı biçimde, torsetrapib uygulaması kardiyovasküler olay¬ 
lardan kaynaklanan mortaliteyi belirgin olarak artırmıştır. Bu sonuç, 15. yılında ve 800 milyon Amerikan Doları 
harcanmışken torsetrapib geliştirme sürecinin sonlandırılmasına neden olmuştur. Bu durumda, ilaç ikincil (veya 
temsili) sonlanım noktası dikkate alınarak ruhsatlandırılsaydı bir hata olurdu. 

Hiçbir ilaç tamamen güvenli değildir; bütün ilaçlar en azından bazı kişilerde ve bazı dozlarda istenme¬ 
yen etkiler oluşturur. İlaçların birçok ciddi istenmeyen etkisi oldukça seyrek (belki de ancak binlerce 
hastada bir) görülür ve standart evre (faz) III çalışmalarında olduğu gibi görece küçük popülasyonlar- 
da (birkaç bin kişi) bu etkiler fark edilmeyebilir ( bknz . Tablo 1-1). 



Bunun gibi olayları saptamak ve ilaçla ilişkili olduğunu doğrulamak için ilacın klinik araştırmalarda on binlerce, 
hatta yüz binlerce hastaya uygulanması gerekir. Fakat bu durum, ilaç geliştirme masraflarını ve sürelerini aşırı artı¬ 
rır ve tedavideki olası yararlı etkilerine ulaşmayı geciktirir. Genel olarak, istenmeyen etkilerin gerçek spektrumu ve 
insidansı, ilacın ancak pazarlanmasından ve çok sayıda kişide kullanılmasından (faz IV, pazarlama sonrası gözetim 
çalışmaları) sonra öğrenilebilir. İlaç geliştirme maliyetleri ve ilaç fiyatları ancak halkın daha fazla riski göze alma¬ 
sıyla düşürülebilirdi. Bu durum, bir ilaç firmasının FDA tarafından yeterli olduğu kabul edüen klinik araştırmalar 
sırasında belirlenememiş advers etkilerden kaynaklanan hasarlardan sorumlu tutulup tutulmayacağı yönündeki 
düşünceleri sorgulamamızı gerektirir. 

Kavram açık olduğu halde, bir ilacın tedavi edici etkisi emsalsiz ve değerliyse, ölüm dâhil, ciddi istenmeyen etkileri 
birçok kimse tarafından göz ardı edilebilir. Bu tür açmazlar hiç de basit değildir ve büyük tartışma konuları haline 
gelebilir. 

Bir ilacın pazarlanmasmdan sonra advers reaksiyonları saptamak üzere çeşitli stratejiler bulunmaktadır. Advers ilaç 
yanıtının büyüklüğünü tahmin etmek için belirlenen yaklaşımlar arasında, belli bir ilacı almakta olan hastalarm 
takip edilmesi veya “kohort” çalışmaları; advers etki olması durumunda ilaç kullanım sıklığının kontrol grubuyla 
kıyaslandığı “vaka-kontrol” çalışmaları ile pazarlama öncesi ve sonrası çalışmaların meta-analizleri bulunmakta¬ 
dır. Ayrıca, başka yaklaşımlar da kullanılmalıdır. Advers reaksiyonların spontan bildiriminin, bir ilacın bir advers 
olaya neden olabileceğine dair erken bir sinyal oluşturmak için etkili bir yol olduğu kanıtlanmıştır. Son zamanlarda 
ABDde MedWatch 20 adı verilen bildirim sistemini iyileştirmeye yönelik önemli çabalar harcanmıştır (bknz. Ek 
I). Bu bildirimlerin başlıca kaynağı, sorumluluk sahibi olan dikkatli hekimlerdir. Bildirimlerin diğer kaynakları 
arasında hemşireler, eczacılar ve bu alanlarda eğitim alan öğrenciler bulunmaktadır. Buna ek olarak, hastane ec¬ 
zaneleri, tedavi izleme komiteleri ve kalite güvence komiteleri sık sık, hastanede yatan hastalarda gözlenen advers 
ilaç reaksiyonlarını izlemekle görevlendirilirler. Advers etkileri bildirmek için kullanılan basit formlar, ABDde 800- 
FDA-1088 aranarak 7 gün, 24 saat edinilebilir, advers reaksiyonlar ayrıca doğrudan internetten de bildirilebilir 
(www.fda.gov/medwatch). Sağlık profesyonelleri, FDA tarafından bildirimleri arşivlemekle yükümlü kılınan ilaç 
üreticileri ile de iletişim kurabilirler. 


KAMU POLİTİKASININ İLAÇ ENDÜSTRİSİ İLE İLGİLİ DEĞERLENDİRMELERİ VE ELEŞTİRİLER 


İlaçlar hayat kurtarabilir, ömrü uzatabilir ve insanların yaşam kalitesini artırabilir. Bununla birlikte, serbest piyasa 
ekonomisinde ilaçlara erişimin pek de adil olduğu söylenemez. Beklendiği üzere, ilaçların doğal hak olduğunu 
kabul edenlerle, ilaçları kapitalist bir toplumun yüksek teknoloji ürünleri gibi görenler arasında bir gerilim vardır. 
İlaçlarm doğal hak olduğuna inananlar, yaşama dair anayasal hakkın ilaçlara ve diğer sağlık hizmetlerine erişimi 
garanti altına almasını ve bunun da ilaç firmalarınca yerine getirilmesi gerektiğini savunurlarken, diğerleri ilaç 
firmalarını ilaç üretimi ve satışı yaparak kâr elde eden kuruluşlar olarak görmektedirler. Serbest pazarcılar, kâr gü¬ 
düsü olmadan yeni ilaç geliştirilmesi için gerekli kaynakları ve yenilikleri üretmenin zor olacağını vurgulamakta¬ 
dırlar. İlaç sektöründe kamu yararı göz önüne alındığında, ilaç geliştirme hem bilimsel, hem de yaklaşımların hızla 
değişebildiği politik bir süreçtir. On yıldan biraz daha fazla bir süre önce, Merck, Fortune dergisi tarafından yedi 
yıl üst üste Amerikanın en çok beğenilen şirketi olarak tanımlanmıştır ve bu rekor halen kırılamamıştır. Ancak 
ABDde 2011 yılında yapılan ankette hiçbir ilaç firması en çok beğenilen ilk on şirket arasında yer almamaktadır. 

İlaç endüstrisine olan eleştiriler, sıklıkla insanların (ve hayvanların) açgözlü ve vicdansız firmalar ve bilim adam¬ 
larından korunması gerektiği noktasından başlar. Hükümet kontrolünde bir ilaç geliştirme girişimi olmayınca, 
mevcut sistem yatırımcı sermayeli ilaç firmaları tarafmdan oluşturulur ki, bu şirketlerin de diğer şirketler gibi 
kâr güdüsü ve hissedarlara karşı sorumlulukları vardır. Reçeteli ilaçlarm fiyatları çoğu zaman tüketicüer arasmda 
büyük şaşkınlığa neden olmaktadır. Ayrıca birçok sağlık sigortası “marka” ürünleri geri ödeme Üstesine almayarak 


20 Spontan advers etkilerin ülkemizde bildiriminin yapıldığı merci, Türkiye Farmakovijilans Merkezidir (TÜFAM). TÜFAM, TİTCK 
bünyesinde bulunan İlaç Güvenliği İzleme ve Değerlendirme Şube Müdürlüğü içinde yer almaktadır. 
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maliyetleri kontrol etmeye çalışmaktadır. Dahası, son yıllarda (özellikle kanser tedavisinde kullanılan) birkaç ilaç, 
ürünün geliştirilme, üretilme ve pazarlanma maliyetlerini fazlaca aşan fiyatlarla kullanıma sunulmuştur. Üstelik bu 
ürünlerin çoğu devlete ait veya üniversite bünyesindeki devlet destekli laboratuvarlarda keşfedilmiştir. ABD, ilaç 
fiyatları üzerinde hiçbir denetimin olmadığı ve ruhsatlandırma sürecinde fiyatın hiçbir rol oynamadığı tek büyük 
ülkedir. Birçok Amerikan ilacı ABD’de, yurtdışında satıldığından daha pahahya satılmaktadır ve bu nedenle Ame¬ 
rikalı tüketiciler dünyanın geri kalanı için ilaç maliyetlerini sübvanse ediyor olmaktan rahatsızlık duymaktadır. 

îlaç geliştirme uzun, pahalı ve riskli bir süreçtir ( bknz . Şekil 1-1 ve Tablo 1-1). Dolayısıyla, yeni ürünlerin keşfe¬ 
dilme, geliştirilme ve doktor ile hastalara tanıtılmalarına yönelik pazarlama çabalarının maliyetini karşılamak için 
ilaçların belli fiyatlarının olması gerekir. Oysa, ABD sağlık harcamaları endişe verici bir hızda yükselmeye devam 
ettiğinden, reçeteli ilaçlar toplam sağlık harcamalarının ancak ~ % 10 unu oluşturmakta ve ilaç maliyetinin önemli 
bir bölümü tescilli olmayan düşük fiyatlı ilaçlara harcanmaktadır. Fiyatlardaki bu artış bazı ilaç gruplarında (örn. 
kanser tedavisinde kullanılan ajanlar) belirgin olsa da, reçeteli ilaçların toplam maliyeti diğer sağlık harcamaların¬ 
dan daha yavaş bir hızda artmaktadır. îlaç fiyatlarmda, yeni ilaçların icadını önemli ölçüde kısıtlayacak belirgin 
indirimler yapılsa bile, toplam sağhk bütçesinde yüzde birkaç’tan daha fazla bir azalma sağlanamaz. 

Büyük ilaç şirketlerinde kâr marjları aşırı mıdır? Bu sorunun nesnel bir yanıtı olamaz. Pragmatik yanıtlar piyasalar¬ 
dan ve şirketlerin sağkalım istatistiklerinden gelir. Piyasaya ürün getirmenin maliyeti oldukça ağırdır, başarı oranı 
düşüktür (ki maliyetin büyük bir kısmını bu oluşturur), etkin patent koruması sadece on yıl içindir (“Fikri Mülki¬ 
yet Hakları ve Patent” konusuna bakınız), her şirketin bütün ürünlerini kabaca on yılda bir yenileriyle değiştirmesi 
gerekir, yönetmelikler katıdır, ürün sorumluluğu büyüktür, rekabet serttir, birleşme ve satın almalar nedeniyle ilaç 
dünyasmda şirketlerin sayısı giderek azalmaktadır. 

KİM ÖDER? 

ABD’de reçeteli ilaçların maliyeti, tüketiciler (“cepten”), özel sigortalar ile Medicare , Medicaid ve Dev¬ 
let Çocuk Sağlık Sigortası Programı ( SCHIP ) gibi kamu sigorta sistemleri tarafından karşılanmaktadır. 
Son zamanlarda büyük perakendecilerin ve özel sigortalar tarafından işletilen postayla-sipariş (mail- 
order) eczanelerinin, tüketicilerin jenerik ilaçları satın almalarını teşvik etmesi, hane giderlerinin bir 
bölümüne ilaca yapılan harcamaların katılmasını sağlamıştır; ancak ABD’de toplam perakende ilaç 
maliyetlerinin üçte birinden fazlası hâlâ kamu kaynaklarından ödenmektedir. 

ABDde sağlık hizmetleri dünyanın her yerinden daha pahalıdır, ama ortalama olarak, her yerden daha iyi değildir. 
Halen kırk beş milyon Amerikalı sigortasızdır ve rutin sağlık hizmetini acil servislerde aramaktadır. Bu gerçek 
sorunların çözümü için hem yenilikçiliğin özendirilmesine, hem de şefkatli sağlık hizmetinin tanımlanmasına, ona 
izin verilmesine ve ödüllendirmesine yönelik etkin yollar gerektiği fark edilmelidir. 

FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI VE PATENT 

îlaç icadı patentle korunması gereken fikrî bir mülkiyettir ve bu koruma buluşlar için önemlidir. Ame¬ 
rikan patent sistemi patentin alındığı andan itibaren 20 yıllık bir koruma sağlar. Bu dönem boyunca 
patent sahibi ilacı pazarlamak ve satmak için özel haklara sahiptir. Patent süresi dolunca eşdeğer (je¬ 
nerik) ürünler de piyasaya çıkabilir. Bir jenerik ürün terapötik olarak orijinaline eşdeğer (denk) olmak 
zorundadır, aynı aktif kimyasal bileşenden eşit miktarda içermeli, aynı yoldan uygulandığında kanda 
eşit konsantrasyonlara ulaşmalıdır. Bu jenerik preparatlar, orijinal patent sahibi tarafmdan harcanan 
yüksek geliştirme maliyetleri olmadığından, orijinal ilaca göre çok daha ucuza satılır. 

İlaç geliştirmenin uzun zaman (genellikle >10 yıl) alması {bknz. Şekil 1-1), amaçlanan patent koruma 
süresini kısaltmış olur. 1984 îlaç Fiyat Rekabeti ve Patent Süresi Yenileme Yasası (“Hatch-Waxman Ya¬ 
sası”), pazarlama öncesinde FDA onay işlemlerinin neden olduğu gecikmeleri telafi etmek için patent 
sahibine patent süresini uzatma başvurusunda bulunma olanağını sağlar, yine de günümüzde piyasaya 
sürülen yeni bir ilaç ortalama sadece 10-12 yıl kadar etkin patent korumasma sahip olabilmektedir. 
Bazıları ilaçlar için patent koruma sürelerinin kısaltılmasını, böylece jenerik rekabetinin daha erken 
başlamasıyla sağhk hizmetleri giderlerinin düşürülebileceğini savunmaktadırlar. Karşıt görüşlüler ise, 
koruma süresinin kısaltılmasının, firmaların maliyetlerini karşılayabilmek için, yeni ilaç fiyatlarının 
daha da yüksek tutmasına neden olacağını belirtmektedirler. Eğer bu görüş doğru ise, patent koruma 
süresinin uzatılması aslında daha düşük fiyatlara olanak sağlayabilecektir. Ancak daha üstün ve reka¬ 
betçi bir ürünün geliştirilerek piyasaya sunulması durumunda patent korumasının pek anlam ifade 
etmeyeceği de akılda tutulmalıdır. 

1980’deki Bayh-Dole Yasası (35 U.S.C. § 200) akademik tıp merkezlerindeki bilim insanlarına girişimci ruhla ilaç 
icadına kalkışabilmeleri için güçlü teşvikler sağlamıştır. Bu yasa ile araştırmacıların halkın yararına yeni ürünler 
geliştirmek amacıyla endüstri ile ortaklıklar kurmaları teşvik edilerek, fikri mülkiyet hakları, araştırmacılara ve 
bağlı oldukları kuramlara devredilmiştir. Ancak bu kamu-özel sektör araştırma işbirliği teşvikleri, bilim adamları 
ve üniversitelerde çıkar çatışmasına dair endişeler doğurmuştur. 



İLAÇ TANITIMLARI 

İdeal bir dünyada, hekimler ilaçlar hakkında gereksinim duydukları bütün bilgileri tıbbi literatürden 
edinebilir ve böylelikle de iyi ilaçlar kendilerini sattırabilirdi. Oysa, basılı ürün tanıtımları ve tıbbi satış 
temsilcilerinin ziyaretleri hekimleri yönlendirmekteyken, yaygın ilaç reklamları (ilan, radyo ve özel¬ 
likle televizyon) da doğrudan tüketiciyi, yani halkı hedeflemektedir. ABDüe kendilerinden yaklaşık on 
kat kadar fazla olan hekimleri hedefleyen tahminen 100.000 ilaç satış temsilcisi vardır. Bu tanıtım eki¬ 
binin işe alınmasında üniversitelerin amigo gruplarının cazip kaynaklar olduğu belirtilmiştir. İlaçların 
tanıtımı için harcanan para, araştırma ve geliştirmeye harcanan kadar, hatta belki de daha fazladır. Bu 
yüzden de ilaç firmaları, bazı pazarlama uygulamaları nedeniyle eleştirilere hedef olmaktadır. 

İlaç firmalarının kullandığı tanıtım malzemeleri ilaç kutusunun içindeki ürün bilgilerinden farklı olamaz. Ayrıca, 
ürünün olumlu etkilerinin sunulmasıyla, istenmeyen etkilerinin irdelenmesi arasında da makul bir denge olma¬ 
lıdır. Bununla birlikte, ilaçların doğrudan-tüketiciye reklamı hâlâ tartışmalı bir konudur ve ABD ile Yeni Zelanda 
dışında buna izin verilmemektedir. Hekimlerin sık sık bazı ilaçlar için hastaların reklam-kaynaklı taleplerine bo¬ 
yun eğdikleri yönünde kuşkular bulunmaktadır. Buna karşılık, bu tür pazarlama çabalarının hastaların eğitimine 
katkıda bulunduğunu ve özellikle de kabullenmedikleri bazı durumlarda (örn. depresyon) tıbbi yardım alma ge¬ 
reksinimini fark etmelerini sağladığını iddia edenler de bulunmaktadır. İlaç tanıtımlarına yapılan en önemli eleştiri 
hekimleri yönlendirebilmek için bazı çirkin yaklaşımları kullanmasıdır. Değerli hediyeler (örn. maç biletleri) artık 
yasaklanmış olmakla birlikte, ilaç hakkındaki bilgilerin sunulduğu akşam yemekleri hala yaygındır. Bu tür yemekli 
toplantılarda sunum yapması için çok sayıda hekime “danışman” adı altında ücret ödenmektedir. Bir hekimin, ne 
kadar küçük olursa olsun, bir ilaç firmasından herhangi bir hediye kabul etmesi artık birçok akademik tıp orta¬ 
mında yasaktır ve bu, bazı eyaletlerde kanunen de yasaklanmıştır. Amerikan İlaç Araştırma ve Üreticileri Birliği 
Yönetim Kurulu, sağlık profesyonelleri ile ilişkiler hakkında yayınladığı kılavuzda eğitim dışı öğelerin dağıtılmasını 
ve firma satış temsilcilerinin hekimleri yemeğe çıkartmalarını yasaklamıştır. Bu kılavuzda ayrıca, ilaç firmalarının 
satış temsilcilerini, sağlık profesyonelleri ile etkileşimlerini düzenleyen kanun ve yönetmelikler hakkında eğitme¬ 
leri gerektiği belirtilmiştir. 
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SÖMÜRÜ YA DA "TIBBİ EMPERYALİZM" 

ABD ve Avrupa’daki patent koruma yasalarmın, gelişmekte olan ülkelerde potansiyel hayat kurtarıcı 
ilaçlara erişimi kısıtlayabileceğine dair endişeler vardır. Yeni bir ilacın geliştirilmesi oldukça pahalı ol¬ 
duğu için, özel sektör doğal olarak ilaç geliştirme konusundaki yatırımını serbest piyasa ekonomisi ile 
patent korumasmı birleştiren ABD gibi zengin ülkelerde kazançlı pazarları olabilecek ürünler üzerine 
yoğunlaştırmaktadır. îlaç firmaları maliyetleri düşürmek amacıyla, deneysel ilaçların klinik çalışmala¬ 
rını giderek ABD ve AB dışında, mevzuatın daha az olduğu ve fazla sayıda hastaya erişimin daha kolay 
olduğu Çin, Hindistan ve Meksika gibi ülkelerde yapmaktadır. Ancak geliştiren ürün üaç olarak ruhsat 
alabilirse, bu ülkelerdeki tüketiciler genellikle bunların bedelini ödeyecek güçte değildirler. 

Bazı etik uzmanları bu durumun, Belmont Raporunda (1979) dile getirilen ve “araştırmanın sonu¬ 
cunda ortaya çıkacak olumlu sonuçlardan yararlanamayacak olan topluluklardaki kişiler araştırmaya 
gereksiz yere dâhil edilmemelidir” olarak belirtilen adalet ilkesine aykırı olduğunu iddia etmektedirler. 
Buna karşılık, araştırmaların gelişmekte olan ülkelerde yürütülmesi, sıklıkla yeterli sağlık hizmeti ala¬ 
mayan kesimlere gereksinim duyduğu tıbbi bakımı sağladığı da bir gerçektir. 


ÜRÜN SORUMLULUĞU 

Ürün sorumluluğu yasaları, tüketicileri kusurlu ürünlerden koruma niyetiyle çıkartılmıştır. İlaç fir¬ 
maları, hatalı tasarım veya üretim, aldatıcı tanıtım uygulamaları, mevzuat şartlarının ihlali veya tü¬ 
keticilerin bilinen riskler hakkında yeterince uyarılmaması nedenleriyle dava edilebilirler. Ürün FDA 
tarafından onaylanmış olsa bile, ilaç üreticileri aleyhinde “yeterli uyarının yapılmadığı” iddiasında 
bulunulabilir. Mahkemeler giderek artan bir sıklıkta, doğrudan tüketicilere yapılan ilaç reklamlarında 
ürünün potansiyel yan tesirleri hakkında yeterli uyarıların yapılmadığı gerekçesiyle ilaç firmalarının 
sorumlu olduğuna karar vermektedir. 

Zarar gören hastaların yasal yollara başvurma hakları bulunmasına rağmen, ürün sorumluluğu davalarının ilaç fir¬ 
maları aleyhine sonuçlanmasının başkaca sakıncaları olabilir. İlk olarak, sorumluluk korkusu ilaç firmalarını araş¬ 
tırmalar sırasında fazlaca tedbirli olmaya itebilir ki bu da ilaca erişimin gecikmesine neden olabilir. İkinci olarak, 
en küçük risklerin bile tespit edilebilmesi için, ilaç firmaları gerçekleştirdikleri araştırma sayısını ve süresini, dü¬ 
zenleyici kurumlar da incelemelerin sayısını veya yoğunluğunu artırdığında tüketicilerin ödeyeceği ilaç maliyetleri 
artar. Üçüncü olarak, aşırı sorumluluk maliyetleri, az sayıda hastanın faydalandığı yetim ilaçların geliştirilmesi için 
caydırıcı olur. Tüm kurallara uyulsa ve ürün FDA tarafından ruhsatlansa dahi, istenmeyen etkilerin nadiren görül¬ 
mesi nedeniyle veya başka bir faktör nedeniyle saptanamadığı durumlarda, hastayı istenmeyen etkiler konusunda 
yeterince uyarmadığı için ilaç firmaları mı sorumlu olmalıdır? Bir ilacın olabilecek “tüm” istenmeyen etkilerini 
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10 saptamanın tek yolu o ilacı pazarlayarak faz IV klinik araştırmaların veya gözlemsel çalışmaların yapılabilmesidir. 
Hastalarda ortaya çıkabilecek riskler ile ilaç geliştirmenin mali riskleri arasındaki bu temel sürtüşmeyi gidermenin, 
her olgunun kendi içinde ayrı ayrı değerlendirilmesi dışında bir yolu yoktur. 



ABD Yargıtayı 2009 yılında “Wyeth - Levine” davası ile bu ateşli konuları daha da körüklemiştir. Sağlık kuruluşu¬ 
nun sözde intravenöz enjeksiyonla uygulamak istediği prometazin adlı ilacın yanlışlıkla arterine uygulamasından 
sonra bir hastamn (Levine) kolunda kangren gelişmiştir. İlacm FDA-onaylı etiketinde intravenöz enjeksiyonla uy¬ 
gulamaya karşı uyarı bulunmasına rağmen, bunun kesinlikle yapılmaması gerektiği belirtilmemiştir. Ortaya çıkan 
hasar için önce eyalet mahkemesi, ardından da ABD Yargıtayı hem sağlık kuruluşunu hem de ilaç firmasını so¬ 
rumlu bulmuştur. Etiketin FDA tarafından onaylanmış olmasının ne ilaç firmasını sorumluluktan koruduğu, ne de 
eyaletlerin federal hükümet tarafından gerekli istenenden daha sıkı düzenlemeler talep etmesini engellediği açıktır. 

"BENDE"YAKLAŞIMINA KARŞI GERÇEK YENİLİK: YENİ İLAÇ GELİŞTİRME TEMPOSU 

Piyasada bulunan bir ilaca yapısal olarak benzeyen ilaçları tanımlamak için “ben de ilaç” ( me-too drug) 
terimi kullanılır. Bunun için kullanılan diğer terimler, türev ilaçlar, moleküler modifikasyonlar, takip 
eden (follow-up ) ilaçlardır. Bazı durumlarda, “ben de ilaç” piyasada mevcut ilacı olan bir firmanın 
pazar payından kapmak için, rakip bir firma tarafından kasıtlı olarak geliştirilen farklı bir moleküldür. 
Özellikle bir ilaç sınıfı için piyasanın büyük olduğu durumlarda, birçok şirket pazarı paylaşabilir ve kâr 
elde edebilir. Diğer “ben de” ilaçlar, birçok firmanın ruhsat alıp alamayacaklarını bilmedikleri bir sürü 
ürünü aynı anda geliştirmesinin sonucunda tesadüfen ortaya çıkmıştır. 


Bazı “ben de” ilaçları bir firmanın sahip olduğu formülasyonun çok az değiştirilmiş hali olmalarına rağmen, sanki 
tamamen yeni bir şey sunuluyormuşçasma paketlenir ve tanıtılır. Omepazolü üreten firma tarafından pazarlanan 
ve ülser ilacı olan esomeprazol “ben de” ilaçlarına çarpıcı bir örnektir. Omeprazol iki farklı stereoizomerin karışı¬ 
mıdır; esomeprazol 21 bunlardan biridir diğerine göre daha yavaş elimine edilir. Omeprazolün jenerikleri tanıtılıp 
piyasada yer almaya başlamış olsalar da esomeprazolün “geliştirilmesi” firmaya yeni bir patent koruma dönemi 
daha sağlamıştır. 

“Ben de” ilaçları hakkında haklı eleştiriler bulunmaktadır. İlki, kâr üzerindeki aşırı vurgu gerçek icatların gelişme¬ 
sini önleyebilir. 1998 ile 2003 yılları arasında FDA’nm onayladığı 487 ilaçtan sadece 67 si (%14) yeni ilaç molekülü 
olarak kabul edilmektedir. İkincisi, bazı “ben de” ilaçları yerlerini almayı planladıkları eski benzerlerinden daha 
pahalıdır ve hastalara daha fazla bir fayda sağlamaksızın sağlık hizmetlerinin maliyetini artırmaktadır. Bununla 
birlikte, bazı hastalar için, “ben de” ilaçlarının etkililiği daha iyi olabilir ya da daha az yan tesir gösterebilir veya 
tedavi planına uyuncu artırabilir. Örneğin, daha sık olanmdansa günde bir defa alman “ben de” ilacı hasta uyun- 
cunu artırabilir. Bazı “ben de” ilaçları hem ticari hem de tıbbi açıdan büyük değer katabilirler. Örneğin atorvastatin 
piyasaya sunulan yedinci statin olmasına rağmen zaman içinde en çok satan ilaç haline gelmiştir. Günümüzde 
simvastatinin jenerikleri de mevcuttur ve atorvastatin satışları düşmektedir. 
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İlaç icadının maliyeti artarken verimlilik belirgin olarak azalmaktadır. 1990'ların ortalarındaki sıçrama, 
bekleme listesinin ortadan kaldırılmasını kolaylaştıran PDUFA'nın (metne bakınız) gelişi sayesinde olmuştur. 


21 Çevirenin notu: Omeprazol rasemik karışımdır ve S- ve R- stereoizomerlerinden oluşur. Bunlardan R-omeprazol formu etkisiz, 
S-omeprazol formu etkilidir. Omeprazolün patent süresi dolduğunda firma bu kez sadece S-omeprazol formunu “yeni” bir ilaçmış 
gibi piyasaya çıkarmıştır. Etkin maddenin adını da S-omeprazol olarak değil (belki de farklı olduğunu kanıtlamak istercesine) eso¬ 
meprazol olarak değiştirerek piyasaya çıkarmıştır. 






Dozlarında yapılacak uygun ayarlamalarla jenerik simvastatin, orijinal atorvastatinin yerini alabilmiş olsaydı fazla¬ 
ca yarar kaybı olmaksızın milyarlarca dolar tasarruf edilebilirdi. 

Bu konudaki eleştiriler ilaç firmalarının yenilikçi olmadığını ve risk almadıklarını, dahası “ben de” ürünlere odak¬ 
lanmaları nedeniyle tıbbi derlemelerin yavaşladığını belirtmektedir. Şekil 1-2 bu ve diğer tartışmalarm arkasındaki 
gerçeklerin birkaçmı özetlemektedir. İlaç endüstrisinin araştırma ve geliştirme için yaptığı olağanüstü yatırımla¬ 
rına rağmen, geçtiğimiz on yılda az sayıda yeni molekülün FDA onayına kadar gelebildiği açıktır. Bu tutarsızlık, 
kombinatoryal kimyanın filizlendiği, insan genomunun aydınlatıldığı, yüksek düzeyde otomatize tarama teknik¬ 
lerinin geliştiği ve yeni moleküler biyoloji ve genetik tekniklerinin insan hastalıklarının patofizyolojüerine yeni 
bakış açıları getirdiği döneme denk gelmiştir. Biyoteknoloji firmaları, keşifleri ve başardarına (örn. insülin, büyüme 
hormonu, eritropoietin ve ekstraselüler hedefler için monoklonal antikor) rağmen ilaç icadı ve keşfinde geleneksel 
büyük ilaç firmalarına göre daha verimli olamamışlardır. 

Şekü 1-2’deki bariz eğilimler tersine dönmelidir. Önümüzdeki birkaç yıl içinde büyük bir patent süresi bitiş dalgası 
ile yüz yüze olduklarından, izlenen bu yol günümüzün firmalarını idame ettiremez. Yeni nesil moleküler tanı tek¬ 
niklerine ve hastalıkların daha iyi anlaşılmasına dayanan, çok daha hedefe yönelik ve bireyselleştirilmiş ilaçların 
geliştirilmesi ile hem tıbbi bakımın hem de ilaç firmalarının sağkalımının artırılabileceğini iddia eden, bazıları 
neredeyse mantık dışı tartışmalar bulunmaktadır. Son olarak, ilaç geliştirme için gerekli olan zaman aralığı dikkate 
alındığında, genetik ve moleküler biyolojideki birçok gelişme henüz çok yenidir. Modern moleküler tıbbın, çok 
daha geniş bir yelpazedeki insan hastalıklarına yönelik daha etkili ve daha özgül farmakolojik tedavilerin geliştiril¬ 
mesini sağlayabileceği umulabilir. 
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Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics , 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Farmakokinetik: İlaç Emilimi, Dağılımı, 
Metabolizması ve Eliminasyommım 
Dinamiği 


İlaçların absorpsiyon, dağılım, metabolizma (biyotransformasyon) ve eliminasyonu (ADME )farma- 
kokinetiğin aşamalarıdır (Şekil 2-1). Farmakokinetik ilkeleri anlamak ve uygulamak tedavinin başarılı 
olma olasılığını artırabilir ve vücutta advers ilaç etkilerinin görülmesini azaltır. 

İLAÇLARIN ZARLARDAN GEÇİŞİNDE FİZİKOKİMYASAL FAKTÖRLER _ 

Bir ilacın absorpsiyonu, dağılımı, metabolizması, itrahı ve etkisi onun hücre zarlarından geçiş süre¬ 
cini içerir. İlaçların zarlardan geçiş mekanizmaları ve bu geçişi etkileyen, moleküllerin ve zarların fi- 
zikokimyasal özellikleri, ilaçların vücuttaki dağılımını anlamak açısından çok önemlidir. İlacın etki 
yerlerindeki hareketlerini ve biyoyararlanımmı belirleyen karakteristik özellikleri, ilacın moleküler 
büyüklüğü ve yapısal özellikleri, iyonizasyon derecesi, iyonize ve iyonize-olmayan formlarının yağda 
göreceli çözünürlüğü ve ilacın serum ve doku proteinlerine bağlanmasıdır. İlaç hareketinin önündeki 
bariyer tek bir tabakadan oluşan hücre dizisi (örn. barsak epiteli) veya birkaç hücre tabakası ve ilişkili 
hücre dışı proteinler (örn. deri) olabilse de, ilaç dağılımına karşı ortak bariyer plazma membranıdır. 

Plazma zarı, hidrokarbon zincirleri ikili tabakanın merkezine doğru, içeri yönelerek kesintisiz bir hidrofobik faz 
oluşturan, hidrofilik başları ise dışarı doğru yönelmiş olan iki-tabakalı amfipatik lipitlerden oluşur. Bu ikili taba¬ 
kada yer alan ve zardan zara değişkenlik gösteren lipit molekülleri lateral olarak hareket edebilir ve kolesterol ile 
organize olabilir (örn. sfingolipitler), böylece zara akışkanlık, esneklik, organizasyon, yüksek elektrik direnci ve 
ileri derecede polar moleküllere karşı göreceli geçirgenlik azlığı gibi özellikler kazandırır. İkili tabaka içerisinde 
yerleşmiş olan zar proteinleri ise yapısal çapa, reseptör, iyon kanalı veya taşıyıcı olarak görev alır ve ilaç etkisi için 
seçici hedefler oluştururlar. Zarlar ileri derecede düzenlenmiş ve bölümlere ayrılmıştır. Zar proteinleri kaveolin ile 
ilişkili olabilir ve kaveolalarm içerisinde bulunabilir, kaveola dışında yer alabilir veya kolesterol ve sfingolipitden 
zengin, ancak kaveolin veya bir başka yapıtaşı protein içermeyen sinyalleme birimleri içerisinde organize olabilir 
(örn: lipit raftlar). Hücre zarları, difüzyon veya zarın iki tarafı arasındaki hidrostatik veya ozmotik farklar sayesinde 
suya karşı görece geçirgendir. Su, kitle akışı (bulk flow) sayesinde küçük (<200 Da) ilaç moleküllerini beraberinde 
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BİYOTRANSFORMASYON 




İlaçların absorpsiyon , dağılım , bağlanma , metabolizma ve itrahı arasındaki ilişki ve etki yerlerindeki konsantrasyonu. Metabolitlerin resep¬ 
törlere potansiyel etkileri ile ilgili olarak olası dağılımı ve bağlanması şekilde gösterilmemiştir. 
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Şekil 2-2 Ulaçların vücutta hücresel bariyerlerden çeşitli geçiş yolları. Ayrıntılar için Şekil 5-4'e bakınız. 


zar içinde taşıyabilir. Hücreler arası boşluklardan olan paraselüler geçiş, kapiler endotelde gerçekleşen transferin 
genellikle kan akım hızı ile sınırlı olmasına yetecek kadar fazladır (Şekil 2-2). Merkezi sinir sistemi (MSS) kapi- 
lerlerinde ve birtakım epitelyal dokularda sıkı bağlantılar (tight junction) bulunur. Çözünen maddenin moleküler 
kütlesinin 100-200 Dadan fazla olması kitle akışı ile olan transferi kısıtlar. Buna göre, büyük lipofilik moleküllerin 
çoğu hücre zarından aktif ve pasif süreçler aracılığıyla kendisi geçmelidir ( Bkz . Şekil 2-2). 

ZARDAN PASİF GEÇİŞ. Pasif transportta, ilaç molekülü ikili lipit tabakadaki çözünebilirliği sayesinde, konsant¬ 
rasyon farkı (gradyanı) doğrultusunda hücreye genellikle difüzyon ile girebilir. Bu transfer, zarın iki tarafındaki 
konsantrasyon farkı, ilacın lipit-su partisyon katsayısı ve zarın ilaca maruz kalan yüzey alam ile doğru orantılıdır. 
Eğer ilaç bir eletrolit değilse, kararlı durumda, zarın her iki tarafındaki serbest ilaç konsantrasyonu eşittir. İyonik 
bileşikler için ise kararlı durum konsantrasyonları iyonun elelctrokimyasal gradyanma ve zarın her iki yanındaki 
pH farkına bağlıdır. Bu pH farkı, ilaç moleküllerinin iyonizasyon durumunu etkileyebilir ve ilacın, zarın bir tara¬ 
fında daha fazla birikmesine ve orada etkin biçimde tuzaklanmasma yol açabilir. 

ZAYIF ELEKTROLİTLER VE pH'NİN ETKİSİ. Birçok ilaç zayıf asit veya baz özelliği gösterir. Bunlar, çözel¬ 
tilerde yağda çözünürlüğü yüksek, difüzyona elverişli, iyonize-olmayan biçimde ve yağda çözünürlüğü 
görece düşük, difüze olamayan, iyonize biçimde bulunurlar. Zayıf bir elektrolitin zar içinden geçişi, 
onun pKa değeri ve zarın iki tarafı arasındaki pH farkından etkilenir. pKa değeri, ilacın (zayıf asit veya 
baz) yarısının iyonize biçimde bulunduğu pH değeridir. Herhangi bir pH değerinde, iyonize-olmayan 
ilaç moleküllerinin iyonize ilaç moleküllerine oranı Henderson-Hasselbach denklemi kullanılarak he¬ 
saplanabilir: 


. [protonlanmış biçim] 

log-=pl< a - pH 

[protonlanmamış biçim] 


(Denklem 2-1) 


Denklem 2-1 ilacın çevresindeki ortamın pHsi ve ilacın asidik ayrışma (disosiyasyon) sabitesi (p KJ 
ile ilacın protonlanmış (HA veya BH + ) ve protonlanmamış (A- veya B) biçimleri arasındaki oranı iliş- 
kilendirir. HA ^ A + H + (Ka=[A ][H + ]/[HA]) bir asidin, BH+ B + H+ (Ka=[B][H + ]/[BH + ]) ise bir 
bazın protonlanmış biçiminin ayrışmasını (disosiyasyonunu) tanımlar. Kararlı durumda asidik bir ilaç 
zarın daha bazik olan tarafında, bazik bir ilaç ise daha asidik tarafında birikecektir. İyon tuzağı olarak 
da bilinen bu fenomen ilaç dağılımında önemli bir süreçtir (Şekil 2-3). 

ZARDA TAŞIYICI-ARACILI TRANSPORT. Aktif transport ve kolaylaştırılmış difüzyon taşıyıcı-aracılı süreçlerdir. Far¬ 
makolojik olarak önemli taşıyıcılar, ilacın hücreye alınmasına ( uptake ) veya hücreden atılmasına ( efflux ) aracılık 
edebilir ve polarize hücrelerin zarlarından vektöriyel taşınmayı genellikle kolaylaştırır. Önemli bir dışarı atma ta¬ 
şıyıcısı olan P-glikoprotein, çoklu ilaç direnci-1 (multidrug resistance-l ; MDR1 ) geni tarafmdan kodlanır (Bkz. 
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1001 = [HA] + [A-] 


tll 

HA 


PK a = 4.4 


[ 1000 ] 


:^Â-+ H H 



Plazma 


pH = 7.4 


Lipid Mukozal Bariyer 


Mide sıvısı 


pH = 1.4 


[ 1 ] [ 0 . 001 ] 

HA ;A-+ H + 


j 01 = [HA] + [A-] 


Sekil 2-3 Zayıf bir asidin (p K=4.4) bir lipit bariyerle ayrılan plazma ve mide sıvısı arasındaki dağılımına pH'nin etkisi. Zayıf asidin plazma (pH 7.4) 
ve gastrik asit (pH 1.4) arasında ayrışması (disosiyasyon). Yüksüz biçim HA, membranın iki yanında dengeye ulaşır. Parantez içerisindeki mavi sayılar, 
Denklem 2-1'den hesaplanan HA ve A-'nın göreceli konsantrasyonlarını göstermektedir. 


Tablo 5-4). Enterositlerde bulunan P-glikoprotein, ağız yolundan uygulanan bazı ilaçların emilimini, bu bileşikleri 
emildikten sonra gastrointestinal kanala ihraç ederek kısıtlar. P-glikoprotein kanser tedavisinde kullanılan bazı 
kemoterapötik ajanlara karşı direnç gelişmesinden de sorumludur ( Bkz. Bölümler 60-63). Taşıyıcılar ve onların ilaç 
etkisindeki rolleri ayrıntılı olarak Bölüm 5’t e sunulmuştur. 

İLAÇ ABSORPSİYONU, BİYOYARARLANIM VE İLAÇ UYGULAMA YOLLARI 

Absorbsiyorı ilacın uygulandığı bölgeden santral kompartmana hareketidir (Bkz. Şekil 2-1). Katı dozaj 
biçimleri için absorpsiyon, öncelikle tablet veya kapsülün disolüsyonunu ve ilacın serbestleşmesini 
gerektirir. Klinisyen hekim ilacın emiliminden çok biyoyararlanımı ile ilgilenir. Biyoyararlanım bir 
ilacın uygulanan dozunun, etki yerine veya onu etki yerine taşıyacak bir biyolojik sıvıya ne oranda 
ulaştığını tanımlar. 

Örneğin, ağız yolundan uygulanan bir ilaç öncelikle mide barsak kanalından emilmelidir ancak net emilim ilacın do¬ 
zaj biçiminin özellikleri, ilacın fizikokimyasal özellikleri, intestinal metabolizma ve barsak lümenine ihraç edilme gibi 
etkenler tarafından kısıtlanabilir. Emilen ilaç daha sonra karaciğerden geçer. İlaç sistemik dolaşıma girmeden önce, 
karaciğerde metabolizma ve safraya itrah süreçlerine uğrayabilir. Bu nedenle, uygulanan ve emilen ilaç dozunun bir 
bölümü, sistemik dolaşıma ulaşmadan ve dolayısıyla etki yerine dağıtılmadan önce barsakta ve karaciğerde etkisizleş- 
tirilebilir. Eğer karaciğer ve barsağm ilaç için metabolik veya ekskretuvar kapasitesi çok fazla ise, ilacın biyoyararlanımı 
giderek azalacaktır (ilk geçiş etkisi ). Biyoyararlanımdaki azalma, absorpsiyonun gerçekleştiği anatomik bölgenin bir 
fonksiyonudur, diğer anatomik, fizyolojik ve patolojik etkenler biyoyararlanımı etkileyebilir (ileride tanımlanmıştır). 
Dolayısıyla, ilaç uygulama yolunun seçilmesi bu koşulların anlaşılmasına dayandırılmalıdır. 

ORAL (ENTERAL) - PARENTERAL UYGULAMA. Sistemik ilaç etkisinde rol alan belli başlı uygulama 
yollarının özellikleri Tablo 2-1’ de karşılaştırılmıştır. 

İlacın yutulması (oral uygulama ) en yaygın ilaç uygulama yöntemidir. Aym zamanda en güvenli, en uygun ve en 
ekonomik ilaç uygulama yoludur. Dezavantajları arasında, bazı ilaçların fiziksel özelliklerinden (örn. suda çözü¬ 
nürlüğün düşük veya zardan geçirgenliğinin zayıf olması) dolayı kısıtlı emilimi, mide-barsak mukozasmın tahri¬ 
şine bağlı kusma, bazı ilaçların sindirim enzimleri veya düşük mide pH si tarafından yıkımı, gıda ve diğer ilaçların 
varlığında ilacın mide barsak kanalındaki emiliminde ve ilerlemesinde düzensizlik ile hastaların koopere olma 
gereği bulunmaktadır. Ayrıca, GIS’teki ilaçlar sistemde dolaşıma giremeden önce, barsak florası, barsak mukozası 
veya karaciğerdeki enzimler tarafından metabolize edilebilir. 

İlaçların parenteral enjeksiyonu oral uygulamaya göre belirgin avantajlara sahiptir. Bazı durumlarda, monoklonal 
antikorlarda olduğu gibi, parenteral uygulama ilacın etkin biçimiyle verilebümesi için elzemdir. İlaç enjeksiyon 
yoluyla uygulandığında yararlanım genellikle daha hızlı, daha fazla ve daha öngörülebilirdir. Etküi doz daha kesin 
biçimde uygulanabilir. Acil tedavide ve bilinci kapalı olan, koopere olamayan veya ağız yolundan herhangi bir şey 
alamayan hastalarda parenteral tedavi gerekebilir. Bununla birlikte, parenteral uygulamanın bazı dezavantajları da 
vardır: özellikle ilaçlar belli bir süre içinde veriliyorsa (örn. intravenöz veya intratekal uygulama) asepsi sağlanma¬ 
lıdır, enjeksiyon ağrılı olabilir, kendi kendine uygulamanın gerektiği hastalarda uygulama hasta için zor olabilir. 

ORAL UYGULAMA , Mide barsak kanalından emilim absorpsiyon yüzey alanı, absorpsiyon bölgesine kan akımı, 
ilacın fiziksel durumu (solüsyon, süspansiyon veya katı dozaj biçiminde olması), suda çözünürlüğü ve absorpsiyon 
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İlaç Uygulama Yollarının Bazı Karakteristik Özellikleri 0 


UYGULAMA YOLU 

ABSORPSİYON ŞEKLİ 

ÖZEL KULLANIM 

KISITLILIKLAR VE ÖNLEMLER 

İntravenöz 

Absorpsiyon atlanır 
Potansiyel “derhal” 
etki 

Acil kullanım için değerli 

Doz titrasyonu mümkün 
Yüksek MA’lı ilaçlar için 

Advers etki riskinde artış 
Çözeltiler kural olarak yavaş 
enjekte edilmeli 


Büyük hacimler, 
iritasyon yapan 
maddeler veya 
kompleks karışımlar 
için uygun 

genellikle gerekli (peptit 
ve proteinler) 

Yağh çözeltiler veya 
çözünürlüğü zayıf 
maddeler için uygun değil 

Subkütan 

Sulu sıvılar için hızlı Çözünürlüğü zayıf olan 

Depo preparatlardan süspansiyonlar ve yavaş 

yavaş ve uzamış salimli implantlar için 

uygun 

Büyük hacimler için uygun 
değil 

İritanlar nedeniyle olası ağrı 
veya nekroz 

İntramusküler 

Sulu sıvılar için hızh 

Depo preparatlardan 
yavaş ve uzamış 

Orta düzeydeki hacimler, 
yağh taşıyıcılar ve bazı 
iritanlar için uygun 

Kendi kendine uygulama 
için uygun (örn. insülin) 

Antikoagülan tedavi 
sırasmda kullanılmaz 

Bazı tanı testleriyle 

etkileşebilir (örn. kreatin 
kinaz) 

Oral 

Değişken, birçok 
etkene bağlı (metne 
bakınız) 

En uygun ve ekonomik, 
genellikle daha güvenli 

Hasta uyuncu gerektirir 
Biyoyararlanım potansiyel 
olarak değişken ve tam 
değil 


a Tartışma ve diğer yollar için metne bakınız. 


bölgesindeki konsantrasyonu gibi etkenlere bağlıdır. Katı formda verilen ilaçların disolüsyon hızları emilimlerini 
sınırlayabilir. İlaçların mide barsak kanalından emiliminin büyük bölümü pasif difüzyon yoluyla gerçekleştiği için 
daha lipofilik biçimde olan ve iyonize-olmayan ilaç molekülleri daha kolay emilir. pH-partisyon kavramına daya¬ 
narak (Şekil 2-3), zayıf asit özelliği taşıyan ilaçların mideden (pH 1-2) emiliminin barsağm üst bölümünden (pH 
3-6) olana göre daha iyi olacağı, zayıf bazlar içinse bunun tam tersinin geçerli olduğu öngörülebilir. Ancak mide 
epiteli kalın bir mukus tabakasıyla kaplıdır ve yüzey alanı küçüktür, oysa üst ince barsaktaki villuslar çok büyük bir 
yüzey alanı (-200 m 2 ) sağlarlar. Bu yüzden, ilaç barsakta daha çok iyonize biçimde, midede ise daha çok iyonize- 
olmayan biçimde bulunsa bile ilacın barsaktan emilimi mideden emiliminden fazla olacaktır. Bu yüzden, mide 
boşalmasını hızlandıran herhangi bir etken, ilaç emilim hızını genellikle artırırken, mide boşalmasını geciktiren 
herhangi bir etken de tam tersi etki oluşturacaktır. Mide boşalma hızı gıdaların kalorilc içeriği, içilen sıvının hac¬ 
mi, pHsı, sıcaklığı, ozmolalitesi, gün-içi (diurnal) ve bireylerarası değişkenlik, metabolik durum (dinlenme veya 
egzersiz), ortam sıcaklığı gibi birçok faktörden etkilenir. Kadınlarda mide boşalması östrojen tarafından etkilenir 
(erkeklere göre, premenapozal kadınlarda ve östrojen replasman tedavisi alanlarda daha yavaştır). 

Mide salgıları ve düşük pH tarafından parçalanan veya midede tahrişe neden olan ilaçlar bazen ilacın asidik mide 
içeriğinde disolüsyonunu önlemek üzere barsakta açılan kaplamalı ( erıteric-coating ) dozaj biçimleri şeklinde uygu¬ 
lanabilir. Barsakta açılan kaplamalar aspirin gibi mide tahrişine neden olabilen ve mesalamin gibi ileum ve kolonda 
etkili olan ilaçları etki yerlerine ulaştırabilmek için yararlıdır ( Bkz . Şekil 47-4). 




Kontrollü-Salıveren Preparatlar. Tablet veya diğer katı dozaj biçimi şeklinde uygulanan ilaçların emilme hızı kısmen 
ilacın GIS sıvılarındaki disolüsyon hızına bağlıdır. Bu durum, ilacın 8 saat veya daha uzun sürede, yavaş ve urıiform 
bir şekilde emilmesini sağlamak üzere kontrollü-sahveren, uzatılmış-salıveren, geç-sahveren ve uzatılmış-etkili far- 
masötik preparatlarm tasarlanmasının temelidir. Bu tür preparatlarm potansiyel avantajları arasmda uygulama sıklı¬ 
ğının konvansiyonel dozaj biçimlerininkine göre azalması (genellikle hasta uyuncunun artmasını sağlar), tedavi edici 
etkinin gece boyunca da korunması ve genellikle hemen-sahveren dozaj biçimlerinin kullanılmasından sonra ortaya 
çıkan ilaca ait istenmeyen etkilerin (ilaç konsantrasyonundaki dorukların -peak- küntleşmesi ile) ve tedavi edici ara¬ 
lığın altındaki plazma düzeylerinin (ilaç konsantrasyonundaki çukurların -trough- kaybolması ile) görülme sıklığının 
ve/veya şiddetinin azalması gibi durumlar sayılabilir. Kontrollü-salıveren dozaj biçimleri yarılanma ömrü kısa (f < 4 
saat) olan ilaçlar için ve antiepileptik ilaç kullananlar gibi bazı özel hasta gruplarında en uygun ilaçlardır. 




E? 
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Sublinguaf Uygulama . Ağzın venöz drenajı portal dolaşıma uğramaksızm vena cava superior’a doğru gerçekleşir, ilaç 
böylece barsaktaki ve karaciğerdeki hızlı ilk geçiş metabolizmasından korunur. Örneğin nitrogliserin (Bkz. Bölüm 27), 
non-iyonik olduğundan ve yağda çok yüksek derecede çözünebildiğinden sublingual yoldan uygulandığında etkilidir. 

TRANSDERMAL ABSORBSİYON Sağlam deriyi geçebilme özelliği olan ilaçların absorpsiyonu, uygulandıkları yüzey 
alanına ve yağda çözünürlüklerine bağlıdır (Bkz. Bölüm 65). îlaçlarm sistemik absorpsiyonu, sıyrık, yanık veya 
aşınmış ciltte çok daha hızlıdır. Toksik etkiler yağda çözünürlüğü yüksek olan maddelerin (örn. organik çözücü 
içinde bulunan yağda çözünürlüğü yüksek bir insektisit) ciltten absorpsiyonu sonucunda ortaya çıkar. Cilt yoluyla 
emilim, ilacın yağlı bir taşıyıcıyla hazırlanması ve bu bileşimin cilt üzerine ovuşturularak sürülmesi yoluyla artı¬ 
rılabilir. Absorpsiyonu kolaylaştırmak için cildin kaplayıcı-örtücü uygulamalarla hidrasyonundan yararlanılabilir. 
Tütün-sigara kesilmesi için nikotin, hareket hastalığı için skopolamin, angina pektoris için nitrogliserin, replasman 
tedavisi için testosteron ve östrojen, doğum kontrolü için çeşitli östrojen ve progestinler, ağrı giderici etki için fen- 
tanil içeren preparatlar gibi kontrollü salıveren topikal plasterler (patchler) giderek daha fazla bulunabilmektedir. 

REKTAL UYGULAMA. Rektumdan absorbe edilen ilacın yaklaşık %50 si karaciğeri bypass ettiğinden ilacın hepatik 
ilk geçiş metabolizması azalır. Ancak rektal emilim düzensiz ve eksik olabilir. Bazı ilaçlar rektal mukozanın tahriş 
olmasına neden olabilir. 

PARENTERAL ENJEKSİYON. Parenteral uygulamanın başlıca yolları arasında intravenöz, subkütan ve intramuskü- 
ler yollar sayılabilir. Subkütan ve intramusküler uygulama yerlerinden absorpsiyon basit difuzyon yoluyla gerçek¬ 
leşir. Bunu sağlayan, uygulama yeri ile plazma arasındaki konsantrasyon farkıdır. Absorpsiyon hızı kapiler zarların 
yüzey genişliği ve maddenin interstisiyel sıvıdaki çözünürlüğü ile sınırlanır. Endotel zarındaki görece büyük sıvı 
kanalları molekülerin yağda çözünürlüklerinden bağımsız biçimde, ayrım yapmaksızın difüzyonlarmı sağlar. Pro¬ 
teinler gibi daha büyük moleküller dolaşıma lenfatik kanallar yoluyla yavaşça ulaşırlar. Sistemik dolaşıma herhangi 
bir yolla uygulanan ilaçlar, intraarteriyel yol hariç, vücudun geri kalanında dağılmadan önce akciğerlerde olası ilk 
geçiş eliminasyonuna uğrar. Akciğerler aynı zamanda uçucu maddeler için bir eliminasyon yoludur ve intravenöz 
yoldan uygulanan ilaçlar içindeki partiküller için bir filtre görevi görür. 

İntravenöz , İlaçların sıvı çözelti içinde intravenöz enjeksiyonu absorpsiyonu kısıtlayan etkenleri devre dışı bırakı¬ 
labilir, çünkü bu yoldan uygulamalarda biyoyararlanım tam ve hızlıdır. Ayrıca ilaç uygulaması, başka hiçbir uygu¬ 
lama ile mümkün olmayacak kesinlikte ve hızda gerçekleşir ve kontrol edilir. Belirli iritan solüsyonlar yalnızca bu 
yolla verilebilir, çünkü ilaç yavaş enjekte edildiği takdirde kan tarafından büyük ölçüde seyreltilir. 

İntravenöz uygulamanın avantaj ve dezavantajları vardır. İlaç plazmada ve dokularda hızlı bir şekilde yüksek konsant¬ 
rasyonlara ulaşabildiği için istenmeyen reaksiyonlar ortaya çıkabilir. Tedavide bazı durumlarda ilacın bolus enjeksi¬ 
yon ile uygulanması önerilmekte iken (örn. doku plazminojen aktivatörü - tPA), bazı durumlarda daha yavaş uygu¬ 
lanması önerilir (örn. antibiyotikler). İlaçların intravenöz yoldan uygulanması hasta yanıtının yakından izlenmesini 
gerektirir; ilaç bir kez enjekte edildiğinde sıklıkla artık telafisi yoktur. Tekrarlayan intravenöz enjeksiyonlar genellikle 
açık bir venöz damaryolu bulundurabilmeye bağlıdır. Yağlı bir taşıyıcı içindeki ilaçlar, kan bileşenlerini çöktüren veya 
eritrositleri yıkıma uğratan ilaçlar ve çökelmeye uğrayabilecek ilaç kombinasyonları bu yolla verilmemelidir. 

Subkutan . Ciltaltı enjeksiyon yalnızca dokuyu tahriş etmeyen ilaçlar ile yapılabilir; aksi halde şiddetli ağrı, nekroz 
ve deri değişimi ortaya çıkabilir. Bir ilacın subkutan enjeksiyonu sonrasında absorpsiyon hızı uzun süreli bir etki 
oluşturmaya yetecek kadar sabit ve yavaştır. Ayrıca, ilacın absorbe olduğu süre istemli olarak değiştirilebilir; bu 
durum insülin örneğindeki gibi partikül boyutu, protein yapısı ve pH değiştirilerek sağlanabilir. Vazokonstriktör 
bir ajanın, subkutan uygulanacak bir ilacın solüsyonuna katılması da absorpsiyonu geciktirir. Katı bir pellet biçi¬ 
minde cilt altına implante edilen ilaçların absorpsiyonu haftalar veya aylar boyu sürebilir; bazı hormonlar (örn. 
kontraseptifler) bu şekilde uygulanır. 

İntramusküler Aköz çözeltideki ilaçlar intramusküler enjeksiyondan sonra enjeksiyon bölgesindeki kan akım hı¬ 
zına bağlı olarak hızlı bir şekilde emilir. Bu olay bölgesel ısıtma, masaj veya egzersiz yoluyla bir dereceye kadar 
düzenlenebilir. Genellikle, aköz bir preparatm deltoid veya vastus lateralis içine enjeksiyonu sonrası ilacın absorpsi¬ 
yon hızı, ilacın gluteus maksimus içine uygulanmasına göre daha hızlıdır. Absorpsiyon hızı özellikle kadınlarda ilaç 
gluteus maksimus a uygulandığında yavaştır. Bu durum deri altı yağ dokusunun erkek ve kadınlardaki dağılımının 
farklı olmasına bağlanmıştır çünkü yağ dokusu göreceli olarak zayıf perfüze olur. İlacın yağlı solüsyonda veya depo 
özelliği gösteren çeşidi taşıyıcılar içinde enjekte edilmesi intramusküler uygulama bölgesinden absorpsiyonun ya¬ 
vaş ve sabit gerçekleşmesine neden olur. 

İntraarteriyel Karaciğer tümörlerinin ve baş-boyun kanserlerinin tedavisinde olduğu gibi, ilacın belirli bir dokuya 
veya organa lokal etki göstermesi hedeflendiğinde bazı ilaçlar doğrudan arter içine enjekte edilir. Tanısal amaçlı 
ajanlar bazen bu yolla uygulanır (örn. teknisyum ile işaretli insan serum albumini). 

İntratekaL Kan-beyin bariyeri ve kan-beyin omurilik sıvısı (BOS) bariyeri ilaçların merkezi sinir sitemine girişini 
genellikle önler veya yavaşlatır. Bu nedenle, ilaçların meninkslerde veya serebrospinal eksende lokal ve hızlı etki 
göstermesi istendiğinde ilaçlar bazen doğrudan spinal subaraknoid aralığa enjekte edilir. Beyin tümörleri de doğ¬ 
rudan intraventriküler ilaç uygulaması yoluyla tedavi edilebilir. 










PULMONER ABSORPSİYON. Gaz ve uçucu (volatil) ilaçlar solunum yoluyla alınabilir ve pulmoner epitel ve solu¬ 
num yollarının muköz zarlarmdan absorbe edilebilir. Akciğerlerin yüzey alanı geniş olduğundan bu yolla dolaşıma 
ulaşma hızlı olur. Ek olarak, ilaç solüsyonları küçültülebilir ve havadaki küçük damlacıklar ( aerosol) şeklinde inhale 
edilebilir. Avantajları, ilacın kan dolaşımına neredeyse derhal emilimi, karaciğerden ilk geçiş kaybının önlenmesi 
ve pulmoner hastalık durumunda, ilacın istenilen etki yerine lokal uygulanabilmesidir (Bkz. Bölümler 19 ve 36). 

TOPİKAL UYGULAMA 

Muköz Zarlar. İlaçlar konjunktiva, nazofarenks, orofarenks, vajina, kolon, üretra ve mesanenin muköz zarlarına 
öncelikle lokal etkileri için uygulanır. 

Göz. Topikal uygulanan oftalmik ilaçlar primer olarak lokal etkileri için kullanılır (Bkz. Bölüm 64). 

BİYOEŞDEGERLİK 

İlaç ürünleri aynı etkin maddeyi içeriyor ve aynı güç veya konsantrasyon, dozaj biçimi ve uygulama 
yoluna sahip ise farmasötik eşdeğer olarak kabul edilir. Farmasötik olarak eşdeğer iki ilaç ürününün 
biyoeşdeğer kabul edilebilmesi için ise, uygun ölçüm koşullarında her iki ürünün etkin maddelerinin 
biyoyararlanım oranları ve hızlarının anlamlı derecede farklı olmaması gerekir. Ancak, aynı ilacın 
ticari isim ve jenerik biçimleri her zaman yasal eşdeğer değildir; ticari ismi farklı olan ancak aynı etkin 
maddeye sahip ilaç üreticilerine karşı açılan ve başarılı olan davalar, eşdeğer jenerik biçimleri üreten 
firmalara karşı başarısız olmuştur (Bkz. Phenergan ve jenerik prometazin ile ilgili yakın zamandaki 
davalar). İlaçların reçetelenmesinde jenerik isim-ticari isim seçimi konusu ilaç isimlendirmesi ile iliş- 
kilendirilerek ileride tartışılmıştır (Bkz. Ek 1) 

İLAÇLARIN DAĞILIMI 



Absorpsiyonu veya kan dolaşımma sistemde uygulamayı takiben ilaç fizikokimyasal özelliklerine bağlı 
olarak interstisiyel ve hücre içi sıvılara dağılır. Kalp debisi, bölgesel kan akımı, kapiler geçirgenlik ve 
doku hacmi ilacm dokulara dağıtılma hızını ve dağılan potansiyel ilaç miktarını belirler. Başlangıçta, 
ilacın çoğu karaciğer, böbrek, beyin ve iyi perfüze olan diğer organlara ulaşır; ilacm kasa, viseral or¬ 
ganlara, cilt ve yağ dokusuna geçişi ise daha yavaştır. Dokudaki ilaç konsantrasyonunun kandaki ile 
dengelenmesinden önceki bu ikinci dağılım fazı birkaç dakikadan birkaç saate kadar sürebilir. İkinci 
faz, ilk faza göre çok daha büyük bir vücut kitlesini (örn. kas) ilgilendirir ve genellikle ekstravasküler 
olarak dağılan ilaçların çoğu için geçerlidir. Beyin gibi bazı dokular dışında, ilacm interstisiyel sıvı¬ 
ya difüzyonu kapiller endotel zarının yüksek geçirgen özelliği nedeniyle hızlı gerçekleşir. Dolayısıyla, 
doku dağılımı ilacm kan ve ilgili doku arasında bölüşülmesi (partisyonu) sonucu belirlenir. 


PLAZMA PROTEİNLERİ. Kan dolaşımındaki birçok ilaç plazma proteinlerine bağlı olarak taşmır. Albumin asidik 
ilaçlar için başhea taşıyıcıdır, araşit glikoprotein ise bazik ilaçları bağlar. Diğer plazma proteinlerine de genellikle 
çok daha küçük miktarlarda özgül olmayan bağlanma gerçekleşir. Bağlanma genellikle geri dönüşlüdür. Ek olarak, 
bazı ilaçlar özgül hormon taşıyıcı proteini olarak görev yapan proteinlere bağlanır, örneğin östrojen veya testoste¬ 
ron seks hormonu bağlayan globuline, tiroid hormonu da tiroksin bağlayan globuline bağlanır. 




Plazmadaki bağlı ilaç fraksiyonu ilaç konsantrasyonuna, ilaç bağlayan yerlerin afinitelerine ve sayısına bağlı olarak 
belirlenir. Çoğu ilaç için, plazma konsantrasyonundaki terapötik aralık sınırlıdır, dolayısıyla bağlanma ve serbest 
fraksiyon oranları görece sabittir. Plazma proteinlerine bağlanma oranı hastalıklara-bağlı faktörlerden (örn. hipoal- 
büminemi) de etkilenir. Akut faz reaksiyon yanıtına neden olan durumlar (örn. kanser, artrit, miyokart enfarktüsü, 
Crohn hastalığı) c^-asit glikoprotein düzeyinde ve bazik ilaçların bağlanmasında artışa yol açar. İlaçlarm prote¬ 
inlere bağlanmasında hastalık durumları ve ilaç-ilaç etkileşmeleri nedeniyle meydana gelen değişiklikler, sadece 
lidokain gibi klerensi yüksek ve terapötik indeksi dar olan ve intravenöz yoldan uygulanan küçük bir ilaç grubu için 
klinik açıdan önemlidir. Hastalarda plazma proteinlerine bağlanma oranı değiştiğinde, serbest ilaç vücutta hızla 
dengeye ulaşır ve serbest ilaç fraksiyonunda ancak geçici olarak önemli bir değişim olur. Sadece serbest fraksiyonu 
ile etkisi arasında neredeyse eş-zamanlı bir ilişki olan ilaçlar (örn. antiaritmikler) kayda değer bir etki gösterecek¬ 
tir. Dolayısıyla, plazmada serbest ilaç konsantrasyonları yalnızca ilaç girdisi veya klerensi metabolizma veya aktif 
transport sonucunda değişime uğradığmda, önemli değişiklikler gösterecektir. îlaçlarm plazma proteinlerindeki 
bağlanma yerleri için yarışmasından kaynaklanan daha yaygın bir sorun ise plazmada ölçülen ilaç konsantrasyon¬ 
larının yanlış yorumlanmasıdır. Bunun en önemdi nedeni birçok ölçüm yönteminin serbest ve bağlı ilaç fraksiyon¬ 
ları arasında ayrım yapmamasıdır. 
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Bir ilacın plazma proteinlerine bağlanması, dokudaki ve etki yerindeki konsantrasyonunu sınırlar çünkü zarların 
iki tarafında yalnızca serbest ilaç dengededir. Buna göre, eğer taşıyıcı aracılı transport söz konusu değilse, dağılımın 
dengeye ulaşmasmdan sonra hücre içi sıvıdaki etkin, serbest ilaç konsantrasyonu plazmadakine eşittir. Bir ilacın 
plazma proteinlerine bağlanması ilacın glomerüler filtrasyonunu da sınırlar. Özellikle etkili ve ilaç klerensi (serbest 
ilaç üzerinden hesaplanır) organ plazma akımından büyük olan ilaçlar dışında, ilaç taşmması ve metabolizması da 
genellikle plazma proteinlerine bağlanma ile kısıtlanır. 

DOKULARA BAĞLANMA. Birçok ilaç dokularda, hücre dışı sıvı ve kana göre daha fazla birikebilmektedir. İlaçların 
dokulara bağlanması genellikle, proteinler, fosfolipitler veya nükleer proteinler gibi hücresel yapılar aracılığı ile olur 
ve genellikle geri dönüşlüdür. Vücuttaki ilaçların büyük bir bölümü bu şekilde bağlanabilir ve aynı dokuda veya 
dolaşım yoluyla ulaşılan uzak bir yerde ilaç etkisini uzatan bir rezervuar görevi görebilir. Dokulara bağlanma ve 
birikme lokal toksisiteye de neden olabilir. 

YAG REZERVUARI. Yağda çözünen birçok ilaç nötral yağ içinde fiziksel çözelti olarak saklanır. Obez kişilerde, vücu¬ 
dun yağ içeriği %50 kadar yüksek bir orana ulaşabilir, zayıf kişilerde bile yağ vücut ağırlığının %10’unu oluşturur. 
Dolayısıyla yağ dokusu yağda çözünen ilaçlar için rezervuar görevi görebilir. Yağ stabil bir rezervuardır çünkü kan 
akımı görece düşüktür. 

KEMİK. Tetrasiklin grubu antibiyotikler (ve iki değerli diğer metal-iyon şelatörü ajanlar) ve ağır metal bileşikleri 
kemikte, kemik kristal yüzeyine adsorpsiyon ve ardından kristal kafes yapıya bağlanma yoluyla birikebilir. Kemik 
kurşun veya radyum gibi toksik ajanların yavaş salıverilmesi için rezervuar görevi görebilir, dolayısıyla bu mad¬ 
delerin etkileri, bu maddelere maruziyet ortadan kalktıktan sonra da devam edebilir. Kemik medullasmm lokal 
yıkımı da kan akımının azalmasına ve rezervuar etkinin uzamasına yol açabilir çünkü toksik ajanın dolaşımla 
temizlenmesi azalır, bu durum kemiğe direkt lokal hasarın artmasına neden olabilir. Toksik ajana ne kadar fazla 
maruz kalınırsa, eliminasyon hızı o kadar yavaş olacaktır. îlacm kemik dokusunda kristal yüzeye adsorbsiyonu ve 
kristal kafes yapıya bağlanması osteoporoz tedavisi için bazı avantajlar sağlar. 

REDİSTRİBÜSYON. îlaç tedavisinin kesilmesinden sonra ilaç etkisinin sona ermesi, genellikle ilacın metabolizması 
ve itrahı ile gerçekleşse de, ilacın etki yerinden diğer doku veya etki yerlerine redistribüsyonu sonucu da olabilir. 

Redistribüsyon, özellikle intravenöz anestezik bir ajan olan tiopental gibi, beyin veya kardiyovasküler sistemde 
etkili olan ve lipitde çözünürlüğü yüksek olan ilaçların intravenöz enjeksiyon veya inhalasyon yoluyla hızlıca uy¬ 
gulanmasından sonra etkilerinin sona erdirilmesinde rol oynayan bir mekanizmadır. Beyine kan akımı yüksek 
olduğu için, tiopental beyinde maksimum konsantrasyona intravenöz enjeksiyonu takiben bir dakika içinde ulaşır. 
Enjeksiyon tamamlandıktan sonra tiopental kas gibi diğer dokulara yeniden dağıldıkça, ilacın plazma ve beyin 
konsantrasyonları giderek azalır. îlacm beyindeki konsantrasyonu plazmadakini izler çünkü ilacın beyin yapılarına 
bağlanması çok azdır. Bu nedenle, tiopental anestezisinin başlangıç ve bitişi hızlıdır ve ilacın beyindeki konsant¬ 
rasyonu ile doğrudan ilişkilidir. 

MSS ve BEYİN OMURİLİK SIVISI (BOS). Beyinde kapiler endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar kesintisizdir, 
bu nedenle ilacın beyine girişi paraselüler taşımadan daha çok transselüler taşımaya dayanır. Beyin kapiler endotel 
hücrelerinin ve kapiler çevresindeki gliyal hücrelerin benzersiz özellikleri kan beyin bariyerini oluşturur. Koroid 
pleksusta, birbirine sıkı bağlantılarla bağlanmış olan benzer bir kan-beyin omurilik sıvısı (BOS) bariyeri bulun¬ 
maktadır. Bu nedenle ilacın iyonize-olmayan ve serbest kısmının beyin tarafından alınmasında yağda çözünürlüğü 
önemlidir; ilaç ne kadar lipofilik ise kan-beyin bariyerini o kadar rahat geçer. Farmasötik kimyacılar bu durumu 
ilaçların merkezi sinir sistemi (MSS)’ne ne oranda geçeceğini düzenlemek için kullanmıştır (örn. birinci ve ikinci 
kuşak antihistaminikleri karşılaştırınız, Bkz. Bölüm 32). Genelde, kan-beyin bariyerinin işlevi iyi korunur; ancak 
meninkslerdeki ve beyindeki enflamasyon bölgesel geçirgenliği artırır. İlaçların MSSe girişi ve çıkışı özgül taşıyıcı¬ 
lar aracılığıyla da gerçekleşebilir (Bkz. Bölüm 5). 

İLAÇLARIN PLASENTAL TAŞINMASI- İlaçlar gelişmekte olan fetusta anomalilere neden olabileceğinden ilaçların 
plasentadan taşınması çok önemlidir. Yağda çözünürlük, plazma proteinlerine bağlanma oranı, zayıf asit ve baz¬ 
ların iyonizasyon derecesi ilacın plasentadan taşınmasında önemli belirleyicilerdir. Fetal plazmanın anneninkine 
göre hafifçe asidik (pH 7.0-7.2 vs 7.4) olması bazik ilaç için iyon tuzağı oluşmasına neden olur. Plasentanın ilaçlar 
için tam bir bariyer olduğu görüşü kesin değildir, çünkü içeriye yönelik taşıyıcılar da bulunur. Fetus, anne tarafın¬ 
dan kullanılan tüm ilaçlara belli bir oranda maruz kalır. 

İLAÇLARIN ATILMASI ___ 

İlaçlar vücuttan değişmeden veya metabolit olarak atılır. Akciğer dışında, atılmadan sorumlu organlar, 
polar bileşikleri yağda çözünürlüğü yüksek olan maddelere göre daha etkili bir şekilde elimine eder. Bu 
nedenle, yağda çözünen ilaçlar daha polar bileşiklere metabolize olmadıkça kolayca elimine edilmez. 
Böbrek ilaçların ve metabolitlerinin atılması için en önemli organdır. İnsanlara uygulanan ilaçların 
yaklaşık %25-30 u için böbrekler başlıca eliminasyon yoludur. Feçesle atılan başlıca maddeler ağız 












yolundan alman ve emilmeyen ilaçlar ile safraya itrah edilen veya doğrudan barsak kanalına salgılanan 19 
ve geri emilmeyen ilaç metabolitleridir. İlaçların anne sütü ile atılması, atılan miktarın fazla olmasın¬ 
dan değil, süte geçen ilacın emen bebekleri de etkileyebilecek olması nedeniyle önemlidir. Akciğerden 
atılma özellikle anestezik gazların eliminasyonu için önemlidir ( Bkz. bölüm 19). 

RENAL İTRAH. İlaçların ve metabolitlerinin idrarla itrahı 3 farklı süreç içerir: glomerüler filtrasyon, aktif tübüler 
sekresyon ve pasif tübüler reabsorpsiyon. Böbrek fonksiyonlarındaki değişiklikler genellikle bu 3 olayı da benzer 
biçimde etkiler. Yenidoğanlarda, böbrek fonksiyonları vücut kitlesi ile karşılaştırıldığında düşüktür ancak doğum¬ 
dan sonraki ilk birkaç ayda hızla olgunlaşır. Erişkinlik döneminde, böbrek fonksiyonlarında yavaş bir azalma (yılda 
~%1) görülür, böylece yaşlı hastalarda belirgin derecede fonksiyonel bozukluk görülebilir. 

Filtrasyon yoluyla tübüler lümene giren ilaç miktarı glomerüler filtrasyon hızına ve ilacın plazma proteinlerine 
bağlanma oranına bağlıdır ve yalnızca bağlı olmayan ilaç filtre olur. Proksimal böbrek tübülünde aktif, taşıyı- 
cı-aracılı tübüler sekresyon da ilacın tübüler sıvıya geçişine katkıda bulunabilir (Bkz. Bölüm 5). Başlıca distal 
böbrek tübülünde bulunan membran taşıyıcıları, ilacın tübül lümeninden sistemik dolaşıma aktif olarak geri 
emilmesinden sorumludur ancak proksimal ve distal tübülde zayıf asit ve bazların iyonize-olmayan biçimleri 
net pasif reabsorpsiyona uğrar. Suyun Na + ve diğer inorganik iyonlar ile birlikte reabsorsiyonu geri difüzyon için 
gereken konsantrasyon farkını (gradyanı) sağlar. Tübül hücreleri zayıf elektrolitlerin iyonize biçimlerine daha 
az geçirgen oldukları için, bu maddelerin pasif reabsorpsiyonu pH’ya bağımlıdır. Tübüldeki idrar daha alkali 
olduğunda, zayıf asitler büyük ölçüde iyonize olur ve daha hızlı şekilde ve daha fazla atılır; oysa idrarın asitleş- 
tirilmesi zayıf asitlerin iyonizasyon oranını ve atılmasını azaltacaktır. İdrarın alkalileştirilmesi ve asitleştirilmesi 
zayıf bazların atılması konusunda ise tam ters yönde etkiler oluşturur. İlaç zehirlenmesinin tedavisinde, idrarın 
uygun şekilde alkalileştirilmesi veya asitleştirilmesi ile bazı ilaçların idrarla atılması artırılır. 

BİLİYER VE FEKAL İTRAH. Hepatositlerin kanaliküler zarında bulunan taşıyıcılar (Bkz. Bölüm 5) ilaçları ve meta- 
bolitleri aktif olarak safraya salgılar. P-gp ve BCRP (breast cancer resistance protein veya ABCG2), yağda-çözüne- 
büen amfipatik nitelikli ilaçların bol miktarda taşmmasına aracılık ederler, oysa MRP2 başhca ilaçların konjuge 
metabolitlerinin salgılanmasında rol oynar (örn. glutatyon konjugatları, glukronidler ve bazı sülfatlar). Sonuçta, 
safradaki ilaç ve metabolitler sindirim sürecinde mide-barsak kanalına salıverilirler. Daha sonra ilaçlar ve metabo- 
litleri barsaktan vücuda geri emilebilir, bu süreçte, glukronid örneğinde olduğu gibi, konjuge metabolitler intestinal 
mikroflorada enzimatik hidrolize gereksinim duyabilir. Böylesi bir enterohepatik döngü, eğer fazlaysa, bir ilacın 
(veya toksinin) varlığını ve diğer yollarla eliminasyonundan önce oluşan etkilerini belirgin olarak uzatabilir. Bu 
nedenle, ilaçlar safra yoluyla atılan maddeleri bağlamak için ağız yolundan verilebilir. 
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DİĞER YOLLARLA İTRAH. İlaçların ter, tükrük ve gözyaşı ile atılması nicel yönden önemli değildir. Bu yollarla itrah, 
ilaçların iyonize-olmayan yağda-çözünebilir biçimlerinin, bezlerin epitelyal hücrelerinden difüzyonuna ve pH’ya 
bağhdır. Aynı ilkeler ilaçların anne sütü ile atılmasında da geçerlidir. Süt plazmadan daha asidik olduğu için, bazik 
bileşikler bu sıvıda hafifçe yoğunlaşabilir. Tersine, asidik bileşiklerin sütteki konsantrasyonu plazmadakinden daha 
düşüktür. Elektrolit-olmayan (örn. etanol ve üre) maddeler süte kolayca geçebilir ve sütün pHsmdan bağımsız 
olarak burada da plazmadaki konsantrasyonlarına ulaşabilir. Bu nedenle, emziren annelere ilaç uygulaması sırasın¬ 
da bebeklerin de ilaca ve/veya metabolitlerine belli ölçülerde maruz kalacağı konusunda uyarı yapılmalıdır. Belli 
tedavilerde, örneğin bir beta blokör olan atenolol ile tedavi sırasında olduğu gibi, emen bebek önemli miktarlarda 
ilaca maruz kalabilir. Cilt ve saça itrah nicel yönden önemsiz olmakla birlikte, bu dokularda ilaçların saptanmasına 
yönelik duyarlı yöntemler adli bakımdan önem taşır. 


V 


İLAÇLARIN METABOLİZMASI 

Terapötik ajanların çoğu, glomerüllerden filtre edilen ve böbrek tübüllerinden geçerken sistemik dolaşı¬ 
ma yeniden emilen lipofılik maddelerdir, tlaçlarm ve diğer ksenobiyotiklerin daha hidrofılik metabolit- 
lere metabolize olması, vücuttan atılmalarının yanında, biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinin sonlan¬ 
ması için de gereklidir. Genel olarak, biyotransformasyon reaksiyonları vücuttan kolayca uzaklaştırılan 
daha polar, inaktif metabolitler oluşturur. Ancak, bazı durumlarda, güçlü biyolojik aktivitesi veya tok- 
sik özellikleri olan metabolitler oluşur, ilaçları inaktif metabolitlere dönüştüren bu enzim sistemlerinin 
çoğu, steroid biyosentezinde olduğu gibi, endojen bileşiklerden biyolojik aktif metabolitler de oluşturur. 


îlaçlarm biyotransformasyonunda görev alan enzim sistemleri başhca karaciğerde bulunur. İlaç metabolize etme 
kapasitesi önemli düzeyde olan diğer organlar mide-barsak kanalı, böbrekler ve akciğerlerdir. Ön-ilaçlar etki yerine 
ulaşacak etkin ilaç miktarını maksimize etmek üzere tasarlanan farmakolojik olarak etkisiz bileşiklerdir. Etkisiz 
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GENEL İLKELER 



ön-ilaçlar genellikle ester veya amid bağlarının hidrolizi sonucunda hızla biyolojik yönden etkili metabolitlere 
dönüşürler (Detaylar için Bkz. Bölüm 6). 

KLİNİK FARMAKOKİNETİK __ 

Klinik farmakokinetik bir ilacın farmakolojik özellikleri ile onun ulaşılabilir konsantrasyonu arasın¬ 
daki ilişkiye dayanır (örn. kan veya plazmada). Çoğu olguda, ilacın etki yerindeki konsantrasyonu 
ilacın sistemik dolaşımdaki konsantrasyonu ile ilişkilidir (Bkz. Şekil 2-1). Sonuçta oluşan farmakolojik 
etki ya istenilen klinik etki ya da advers veya toksik bir etki olabilir. İlaçların etkinliğini belirleyen 4 
karakteristik özellik; biyoyararlanım (ilacın sistemik dolaşıma absorbe edilen oranı), dağılım hacmi 
(ilacın verildiği miktara kıyasla dolaşımda bulunan miktarına bağlı olarak vücutta dağılması mümkün 
olan sanal hacmin bir ölçütü), klerens (ilacın sistemik dolaşımdan vücut tarafından ne kadar etkili bir 
şekilde uzaklaştırıldığının bir ölçütü) ve eliminasyon t m (ilacın sistemik dolaşımdan uzaklaştırılma 
hızının bir ölçütü) dur. 

Bazı ilaçlar için, farmakolojik etki ile plazma konsantrasyonu arasında açık bir ilişki bulunmazken, diğer bazıları 
için terapötik ilaç monitörizasyonunun bir parçası olarak ilaç konsantrasyonunun rutin ölçümü pratik değildir. 

KLERENS 

Klerens, uzun süreli ilaç uygulamasına yönelik akılcı bir rejim tasarlamak için dikkate alınması gere¬ 
ken en önemli kavramdır. Klinisyen genellikle bir ilacın kararlı durum konsantrasyonlarını bir terapötik 
pencere (bir ilaca ait terapötik etkililik ve minimum toksisite ile ilişkili konsantrasyon aralığı) içerisinde 
sağlamak ister. Biyoyararlammm tam olduğu varsayıhrsa, ilacın eliminasyon hızı uygulanma hızına eşit 
olduğunda, vücutta ilacın kararlı durum konsantrasyonu elde edilecektir (Formül 2-2). Dolayısıyla: 

Dozlama hızı = CL . Ç s (Denklem 2-2) 


Burada, CL ilacın sistemik dolaşımdan klerensini ( dolaşımın ilaçtan arındırılmasını ), C s ise ilacın ka¬ 
rarlı durum konsantrasyonunu gösterir. Eğer ilacın plazmadaki veya kandaki istenilen kararlı durum 
konsantrasyonu biliniyorsa, ilacın hastadaki klerens hızı, ilacın hangi hızda uygulanması gerektiğini 
belirleyecektir. 

Metabolize edici enzimler ve taşıyıcılar genellikle doygunluğa ulaşmazlar. Bu nedenle, bir ilacın mutlak eliminas¬ 
yon hızı onun plazmadaki konsantrasyonunun doğrusal bir fonksiyonudur (Birinci derece kinetik). Bu durumda, 
ilaç birim zamanda vücuttan sabit bir oranda uzaklaştırılır. Eğer bir ilacın eliminasyon mekanizmaları doygunluğa 
ulaşırsa, kinetik sıfırına dereceye yaklaşır (etanol örneğinde olduğu gibi), bu kez ilaç birim zamanda vücuttan 
sabit bir miktarda itrah edilir. Denklem 2-3e göre, birinci derece kinetikte, klerens (CL) ilacın konsantrasyonuyla 
değişkenlik gösterecektir. 

CL = v m /(K m + C) (Denklem 2-3) 

Burada, K maksimum eliminasyon hızının yarısına ulaşılan konsantrasyonu (kütle/hacim birimi şek¬ 
linde) temsil ederken, V m de maksimum eliminasyon hızına (kütle/zaman birimi şeklinde) eşittir. Do¬ 
layısıyla, klerens hacim/zaman birimi şeklinde elde edilir. Bu denklem enzim kinetiği için kullanılan 
Michaelis-Menten denkleminin aynısıdır. 

Bir ilacın klerensi, üacın tüm yollarla eliminasyonunun, ölçüm yapılabilecek bazı biyolojik sıvılardaki 

CL = eliminasyon hızı /C (Denklem 2-4) 

Dolayısıyla, klerens sabit olduğu zaman, ilaç eliminasyon hızı ilaç konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Klerens, 
birim zamanda vücut ağırlığına oranla ilacın tamamen arındırılmak zorunda olduğu kan veya plazma gibi biyolojik 
bir sıvının hacmini ifade eder (örn. mL/dak/kg). Klerens ayrıca yapılan ölçüme (C b , C p , C u ) bağh olarak kan klerensi 
(CL ), plazma klerensi (CL ), veya serbest ilacın konsantrasyonuna bağlı klerens (CL u ) biçiminde de tanımlanabilir. 
Bir ilacın çeşitli organlar aracılığıyla klerensi aditiftir. Bir ilacın sistemik dolaşımdan eliminasyonu böbrek, kara¬ 
ciğer ve diğer organlarda oluşan süreçlerin bir sonucudur. îlacm her organ tarafından eliminasyon hızının ilacın 
konsantrasyonuna (örn. plazma konsantrasyonu) bölünmesi o organ tarafından gerçekleştirilen göreceli klerensi 
yansıtacaktır. Bu ayrı klerensler toplandığında sistemik klerense eşit olacaktır: 

C Kenal + ^hepatik + ^diğer = ^ 


ilaç konsantrasyonuna (C) oranlanarak hesaplanan hızıdır 


(Denklem 2-5) 





Kararlı durumdaki sistemik klerens Denklem 2-2’yi kullanarak saptanabilir. Biyoyararlanımı tam olan 
ve birinci derece eliminasyon kinetiği gösteren bir ilacın tek dozu için sistemik klerens kitle dengesinin 
ve Formül 2-4 un zaman bağlamında entegrasyonundan hesaplanabilir: 

CL=Doz/AUC (Denklem 2-6) 

EAA (Eğri Altındaki Alan) ilacın sistemik dolaşımda ölçülen konsantrasyonunu zamanın (sıfırdan sonsuza dek) 
bir fonksiyonu olarak tanımlayan eğrinin altında kalan alandır (Şekil 2-6). 

Örnekler. Bir antibiyotik olan sefaleksinin plazma klerensi 4.3 mL/dak/kgdır ve ilacın %90’ı idrarda değişmeden 
atılır. Vücut ağırlığı 70 kg olan bir erkek için, plazmadan klerens 301 mL/dak olup, renal klerens bunun %90’mı 
oluşturacaktır. Diğer bir deyişle, böbrek sefaleksini -270 mL plazma hacminden 1 dakikada uzaklaştırabilecek bir 
hızda atmaya yeterlidir (renal klerens = total klerensin %90’ı). Tıbbi açıdan stabil olan bir hastada klerensin sabit 
kalacağı varsayıldığından (örn. böbrek fonksiyonlarında akut bir azalma olmadığında) sefaleksinin eliminasyon 
hızı ilacın plazmadaki konsantrasyonuna bağlı olacaktır {Bkz. Denklem 2-4). 

Beta adrenerjik reseptör antagonisti propranolol kandan, neredeyse tamamen karaciğer aracılığıyla olmak üzere, 16 
mL/dk/kg (veya 70 kg ağırlığında bir erkekte 1120 mL/dak) hızda uzaklaştırılır. Dolayısıyla, karaciğer propranolol içe¬ 
ren 1120 mİ kanı 1 dakikada ilaçtan arındırma kapasitesine sahiptir. Her ne kadar karaciğer eliminasyon için başhca 
organ olsa da bazı ilaçların plazma klerensi karaciğere olan kan akım hızından fazladır. Genellikle bu durum, ilacın 
eritrositler içine kolaylıkla geçmesinden ve eliminasyon organına sunulan oranının, ilacın plazmadaki konsantrasyo¬ 
nundan hesaplanarak öngörülenden belirgin biçimde fazla olmasından kaynaklanır (Bkz. Bölüm 2 ve Ek 2). 

HEPATİK KLERENS. Karaciğerdeki süreçler (metabolizma ve/veya ilacın safraya itrahı) aracılığıyla kandan etkin biçim¬ 
de uzaklaştırılan bir ilaç için, ilacın karaciğeri terk eden kandaki konsantrasyonu düşük, ekstraksiyon oranı le yakın 
ve ilacın kandan klerensi karaciğer kan akımı ile kısıtlanmış olacaktır. Karaciğer tarafından etkin şekilde uzaklaştırılan 
ilaçların (örn. diltiazem, imipramin, lidokain, morfin ve propranolol gibi sistemik klerensi >6 mL/dak/kg olan ilaçlar) 
eliminasyon hızı, karaciğerdeki süreçlerden çok, ilaçları karaciğere taşıyan kan akımının hızıyla kısıtlanır. 

RENAL KLERENS. Bir ilacın renal klerensi onun idrarda bulunmasına yol açar. Bir ilacın filtrasyon hızı glomerülden 
filtre edilen sıvı hacmine ve plazmadaki serbest ilaç konsantrasyonuna bağhdır çünkü proteinlere bağlı ilaç filtre 
edilmez. İlacın böbrekten salgılanma hızı, onun aktif sekresyonunda görev alan taşıyıcılar tarafından sağlanan int- 
rinsik klerensine bağlıdır ve bu durum ilacın plazma proteinlerine bağlanmasından, taşıyıcıların doygunluk dere¬ 
cesinden ve ilacın salgılama bölgesine taşmma hızından etkilenir. Ek olarak, tübüler sıvıdan ilaç geri-emiliminde 
görev alan süreçler göz önünde bulundurulmalıdır. Böbrek hastalıklarında bu faktörler bozulur. 

DAĞILIM _ 

DAĞILIM HACMİ. Dağılım hacmi (V) vücuttaki ilaç miktarını, ölçüldüğü sıvıya bağlı olarak kan veya 
plazmadaki ilaç konsantrasyonu (C) ile ilişkilendirir. Bu hacim tanımlanabilir bir fizyolojik hacmi 
yansıtmak zorunda olmayıp, vücuttaki tüm ilaç miktarının, ilacın kanda veya plazmada ölçülen kon¬ 
santrasyonunun aynısını sağlayacak şekilde çözünmesi gereken sıvı hacmini tanımlar: 

Vücuttaki ilaç miktarı /V = C veya V =Vücuttaki ilaç miktarı /C (Denklem 2-7) 

Bu nedenle bir ilacın dağılım hacmi, ilacın plazmadan çok damar dışı dokularda ne kadar bulundu¬ 
ğunu yansıtır. V hayali (sanal) bir hacim olarak değerlendirilmelidir, çünkü birçok ilaç için V değeri 
vücut kompartmanlarının herhangi birinin ya da toplamının bilinen hacminden fazladır. Örneğin 
yüksek derecede lipofilik bir sıtma ilacı olan klorokinin V değeri 15000 Ldir, oysa 70 kg ağırlığındaki 
bir erkeğin plazma hacmi 3 L, kan hacmi ~5.5 L, plazma dışındaki ekstraselüler sıvı hacmi 12 L, top¬ 
lam vücut sıvısı hacmi ise ~42 Tdir. 

Birçok ilaç bu değerden daha geniş hacimlere dağılır. Örneğin, kalp glikozidi digoksinin 500 mikrogramı 70 kg 
ağırlığındaki bir hastada -0.75 nanogram/mL’lik plazma konsantrasyonu oluşturur. Vücuttaki ilaç miktarı plaz¬ 
madaki konsantrasyonuna bölündüğünde sanal dağılım hacmi -667 L veya 70 kg ağırlığında bir ins anın toplam 
vücut hacminin -15 katı bir değer ortaya çıkmaktadır. Aslında, digoksin özellikle kas, yağ dokusu ve özgül (spesi¬ 
fik) reseptörlerine (Na + , K + -ATPaz) dağılmakta ve plazmada ölçülebilecek çok az miktarda ilaç kalmaktadır. Doku 
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bileşenlerine bağlanmayan ancak plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanan ilaçlar için, dağılım hacmi plazma 
hacmine yaklaşacaktır. Bunun nedeni, birçok ilaç için, ölçüm yönteminin plazma proteinlerine bağlı olan ilaçları 
da ölçmesidir. Aksine, bazı ilaçların dağılım hacmi, plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanmalarına rağmen 
yüksektir çünkü bu ilaçlar başka bir yerlere de sekestre olurlar. 

Dağılım hacmi ilacm yüksek afiniteli reseptör bölgelerine, plazma ve doku proteinlerine göreceli bağlanma oranla¬ 
rına, ilacm yağ dokusundaki partisyon katsayısına ve zayıf perfüze olan dokularda birikmesine bağlı olarak büyük 
ölçüde değişkenlik gösterir. Uygulanan bir ilacm dağılım hacmi hastanın yaşma, cinsiyetine, vücut yapısına ve 
hastalık bulunmasına göre değişebilir. Bir yaşından küçük bebeklerin toplam vücut ağırlığının %75-80’i su iken, bu 
oran erişkin erkeklerde %60, erişkin kadınlarda ise %55’tir. 

Denklem 2-7’de tanımlanan dağılım hacmi, vücudu tek ve homojen bir kompartman olarak kabul etmektedir. Bu 
tek kompartmanlı modelde, tüm ilaç uygulaması doğrudan merkez kompartmana yapılmakta ve ilaç bu hacim (V) 
içinde anında dağılmaktadır. İlacm bu kompartmandan klerensi, denklem 2-4’te tanımlandığı gibi, birinci derece 
kinetiğine uygun olarak gerçekleşmektedir, yani birim zamanda elimine olan ilaç miktarı, ilacın vücut kompartma- 
nmdaki miktarına (konsantrasyonuna) bağlıdır. Şekil 2-4A ve denklem 2-8 merkez kompartmana uygulanan bir 
ilacın plazma konsantrasyonunda zamanla meydana gelen azalmayı göstermektedir: 

C= [doz/ V] [e kt ] (Denklem 2-8) 


burada k birim zamanda kompartmandan uzaklaştırılan ilaç fraksiyonunu yansıtan eliminasyon hız sabitidir. Hız 
sabiti ilacm yarılanma ömrü (t m ) ile ters orantılıdır [kt 1/2 = ln2 = 0.693]. İdealize edilmiş tek kompartmanlı mo¬ 
del, plazma konsantrasyonunun zamana göre değişimini tam olarak yansıtmaz. Çünkü, belirli doku rezervuarları 
merkezi kompartmandan ayırt edilebilir ve ilaç konsantrasyonu çoklu-üssel (multiple exponential ) biçimde azalır 
(Şekil 2-4B). 

DAĞILIM HIZI. Birçok durumda, perfüzyon-partisyon oranı benzer olan doku grupları dengeye aynı hızla ulaşır 
ve yalnızca tek bir dağılım fazı görülür (Şekil 2-4B’deki gibi, intravenöz enjekte edilen ilacm konsantrasyonunda 
başlangıçtaki hızlı azalma). Sanki ilaç, hızla dengelenen plazma ve doku rezervuarlarından oluşan bir ‘merkezi” 

Â B 




Bir ilacın 70 kg ağırlığında bir hastaya intravenöz yoldan (500 mg) uygulanması sonucu oluşan plazma konsantrasyon -zaman grafikleri. 
A. İlaç konsantrasyonları ilaç uygulandıktan sonra 2 saatte bir ölçülmüştür. Plazma konsantrasyonunun (Cp) zamana karşı değişimini gösteren yarı- 
logaritmik grafik, ilacın birinci derece kinetiğe uygun şekilde ( bknz . Deklem 2-8) ve Ç 2 'si 4 saat olacak şekilde (fc=0.693/f 1/2 =0.173 saat -1) elimine 
olduğunu göstermektedir. Dağılım hacmi [V) 0 noktasına ekstrapole edilerek bulunan Cp değeri kullanılarak hesaplanabilir. Tek kompartmanlı model 
için dağılım hacmi [bknz. denklem 2-7) 31.3 L, veya 0.45L/kg (IA=doz/Ç°) dır. Tek kompartmanlı modelde bu ilaç için klerens 90 mL/dak'dır, CL=kV. B. 
2 saatten önce örnek almak, ilacın multieksponansiyel kinetiği izlediğini gösterir.Terminal f 1/2 'si 4 saat, klerens 84 mL/dak {bknz. Denklem 2-6), V ]an 29 L 
{bknz. Denklem 2-8) ve İÇ 26.8 L'dir. Başlangıç veya "merkezi" dağılım hacmi (i/=do ıl C °) 16.1 L'dir. Örnekleme erken zamanlarda dikkate alınmazsa, çok 
kompartmanlı modelin gözden kaçırabileceğini göstermektedir. Bu örnek, çok kompartmanlı model dikkate alınmadığında klerens tahmininde sadece 
%10'luk bir hata olduğunu ortaya koymaktadır. Birçok ilaç için, uzun süreler boyunca çok kompartmanlı model kinetiği gözlenebilir, dağılım fazının dikkate 
alınmaması klerens tahmininde ve uygun dozun tahmininde ciddi hatalara yol açabilmektedir. Ayrıca "merkezi"dağılım hacmi ve daha geniş dağılımı ifade 
eden diğer terimler, yükleme dozu stratejisinin belirlenmesinde önemlidir. 















hacim içinde başlar ( Bkz. Şekil 2-1) ve plazmadaki anlık konsantrasyonları k hız sabiti ile log-lineer olarak azalan 23 
bir “son” hacim içine dağılır (Bkz. Şekil 2-4B). îlaç dağılımının çok kompartmanlı modeline göre, kan ve kalp, 
beyin, karaciğer, akciğer ve böbrek gibi yüksek derecede perfuze olan organlar tek bir “merkezi” kompartmanmış 
gibi değerlendirilebilirken, daha yavaş perhize olan kas, deri, yağ ve kemik gibi dokular “son” kompartman gibi 
davranır (doku kompartmanı). 

KARARLI DURUM. Denklem 2-2 (dozlama hızı = CL . CJ ilacm sabit hızda uygulanmasının sonucunda kararlı 
durum konsantrasyonunun elde edileceğini gösterir. Bu noktada, ilaç eliminasyonu (klerens ve konsantrasyonun 
çarpımı; Denklem 2-4) ilacm yaradanım hızına eşit olacaktır. Bu kavram düzenli aralıklı-dozlam (örn. her 8 saatte 
bir, 250 mg) için de geçerlidir. Dozlar arasındaki her intervalde, ilacm konsantrasyonu emilim ile artar, eliminasyon 
ile azalır. Kararlı durumda, her intervalde tüm döngü aynen tekrarlanır (Şekil 2-5). Denklem 2-2 aralıklı-dozlam 
için hala uygundur, ancak artık dozlar arası bir dönem için ortalama kararlı durum ilaç konsantrasyonu (C )nu 
tanımlar, burada F dozun fraksiyonel biyoyararlanımmı, T ise dozlam intervalini (zaman) göstermektedir. F. doz /T 
yerine infüzyon hızı konduğunda, formül Denklem 2-2’ye eşit olur ve sürekli intravenöz infüzyon sırasındaki ka¬ 
rarlı durumda sağlanan konsantrasyonu verir. 

YARI ÖMRÜ. t l/2 plazma konsantrasyonunun %50 oranında azalması için geçen süredir, f tek kompartmanlı mo¬ 
delde (Şekil 2-4A) gözlemle kolayca belirlenebilir ve ilaç dozu hakkında karar vermek için kullanılır. Oysa, Şekil 
2-4Bde belirtildiği gibi, plazmadaki ilaç konsantrasyonları vücuttaki ilaç miktarındaki değişimi yansıtacak şekilde 
genellikle çoklu-üssel bir azalma paterni (örüntüsü) sergiler. Hastalık durumunda ilaç dozunu hesaplamak için far- 
makokinetik kullanılırken, Denklem 2-9da f 1/2 nin klerens ve dağılım hacminin bir fonksiyonu olarak değiştiğine 
dikkat ediniz: 



t, =0.693 • V /CL 

1/2 ss 


(Denklem 2-9) 


Şekil 2-5’te görüldüğü gibi t m kararlı durumda bir dozlam intervali boyunca sistemik ilaç konsantrasyonlarındaki 
azalmayı yansıtır. 

Klirens vücudun bir ilacı elimine edebilme yeteneğinin ölçütüdür, yani, örneğin bir hastalık durumuna bağlı ola¬ 
rak klerens azaldıkça, dağdım hacmi değişmediği sürece, t m * nin artması beklenir. Örneğin diazepamm yarılanma 
ömrü artan yaş de birlikte artar, ancak yaşın bir fonksiyonu olarak değişen klerens değd, dağılım hacmidir. Benzer 
şekdde, bir ilacm proteine bağlanmasındaki değişme onun klerensi de birlikte dağdım hacmini de etkdeyebilir, bu 
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Kararlı Durum 

•Yaklaşık 4 yarı ömür kadar bir sürede elde edilir 
•Kararlı duruma ulaşma süresi dozdan bağımsızdır 



ZAMAN (yarım ömrün katları) 


V 


Şekil 2-5 Tekrarlayan ilaç uygulamalarında temel farmakokinetikilişkiler. Kırmızı çizgi ilaçların eliminasyon yarılanma ömürlerine eşit sıklıkta uygu¬ 
landığında ve ilaç absorpsiyonu ilaç eliminasyonundan 10 kat daha hızlı olduğunda ilaç birikim paternini göstermektedir. Arsorpsiyon hızı arttıkça, 
kararlı durumda maksimum konsantrasyon 2'ye, minimum konsantrasyon da Ve yaklaşır. Mavi çizgi, ilaç sürekli intravenöz enjeksiyon yoluyla verildi¬ 
ğindeki paterni göstermektedir. Eğriler tek kompartmanlı modele göre çizilmiştir. Kararlı durumda ortalama ilaç konsantrasyonu (C) denklem 2-10 ile 
verilmiştir, doz hızı zaman intervali (T) başına düşen doza eşittir, F fraksiyonel biyoyararlanımı ve CL klerensi göstermektedir. İnfüzyon hızını F.doz/T ile 
değiştirdiğimizde sürekli intravenöz infüzyon yoluyla elde edilen konsantrasyon belirlenmektedir. 
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da t 2 ’de hastalıkların bir fonksiyonu olarak kestirilemeyen değişikliklere neden olur. Denklem 2-9da tanımlanan 
t , bir dozaj rejiminin başlamasından veya değiştirilmesinden sonra kararlı duruma ulaşmak için gereken zama¬ 
nın (örn. yeni kararlı durumun ~%94 une ulaşabilmek için 4 yarılanma ömrü) ve uygun dozlam aralığının kabaca 
hesaplanabilmesini sağlar. 

ABSORPSİYON HIZI VE ORANI ___ 

BİYOYARARLANIIVL İlaç emiliminin hızı ve oranı ile ilacın sonuçta sistemik dolaşıma geçen miktarı 
arasında ayrım yapabilmek önemlidir. Bu sadece uygulanan doza bağlı olmayıp, emilen ve herhangi 
bir ilk geçiş etkisinden kaçan doz fraksiyonuna (F) bağlıdır. Bu fraksiyon ilacın biyoyararlanımıdır. 

İlaçlar ilk geçiş etkisine maruz kalacak bir yolla uygulandığında, doz ve ya dozlama hızı terimlerini içeren denklem¬ 
ler ( Bkz . Denklem 2-2,2-6 ve 2-8) biyoyararlanım terimi Fyi uygun doz veya dozlama hızını da kapsayacak şekilde 
oluşturulmalıdır. Örneğin Denklem 2-2, Denklem 2-10’a modifiye edilirse: 

F • doz oranı = CL • C ss (Denklem 2-10) 

burada, F değeri 0 ile 1 arasındadır. Ağız yoluyla uygulanan ilaçlar için F değeri büyük ölçüde de¬ 
ğişkenlik gösterir. F değerleri 0.03 gibi düşük olan bazı ilaçlarla da başarılı tedaviler yapılabilir (örn. 
etidronat ve aliskiren). 


EMİLİM HIZI. İlaç emilim hızı ilacın plazmadaki ortalama kararlı durum konsantrasyonunu genellikle etkilemese 
bile, yine de ilaç tedavisini etkileyebilir. Eğer bir ilaç hızla emildiyse (örn. intravenöz bolus olarak uygulandıysa) ve 
“merkez” hacmi küçük ise, başlangıçtaki ilaç konsantrasyonu yüksek olacaktır. Daha sonra ilaç “son” (daha geniş 
olan) hacmine dağıldıkça bu konsantrasyon düşecektir (Bkz. Şekil 2-4B). Eğer aynı ilaç daha yavaş olarak emüirse 
(örn. yavaş infuzyon yoluyla uygulanırsa) ilacın önemli bir kısmı daha uygulandığı sırada dokulara dağılacak ve 
doruk konsantrasyonları hem daha düşük olacak hem de daha sonra ortaya çıkacaktır. Kontrollü salıverilen oral 
preparatlar, daha hızlı salıverilen preparatlarla karşılaştırıldığında, dozaj aralığı boyunca plazma konsantrasyonu- 
zaman eğrisinde daha küçük dalgalanmalar oluşturmak üzere yavaş ve sürekli emilim hızı sağlamak için tasar¬ 
lanmıştır. İlaçların yararlı, toksik olmayan etkileri ideal veya istenilen bir plazma konsantrasyon aralığı bilgisine 
dayandığından, doruk ve çukur konsantrasyonlar arasında büyük salınmalar olmasını önleyerek konsantrasyon 
aralığını korumak tedavinin yararını artırabilir. 

DOĞRUSALOLMAYAN (NON LİNEER) FARMAKOKİNETİK 

Farmakokinetikte non-lineerlik durumu (yani ilacın dozunun veya konsantrasyonunun fonksiyonu 
olan klerens, dağılım hacmi, t m gibi parametrelerdeki değişiklikler) genellikle ilacın ya proteinlere 
bağlanmasının, hepatik metabolizmasının doygunluğa ulaşması veya aktif renal transportu sonucu 
oluşur. 

uOYURÜLABİLİR PROTEİNLERE BAĞLANMA. İlacın molar konsantrasyonu arttıkça, serbest ilaç fraksiyonu da art¬ 
malıdır (plazma konsantrasyonları pg/mL cinsinden 10’lar ile 100’ler arasında olduğunda tüm bağlanma nokta¬ 
larının doygunluğa ulaşmasıyla). Karaciğer tarafından düşük intrensek klerens-ekstraksiyon oranıyla metabolize 
olan bir ilaç için, plazma proteinlerine bağlanmanın doygunluğa ulaşması V ve CL’in ilaç konsantrasyonu arttıkça 
artmasına neden olacaktır; bu nedenle t m sabit kalabilir (Bkz. Denklem 2-9). Böyle bir ilaç için, ilaç uygulama hızı 
arttıkça C doğrusal olarak artmayacaktır. Yüksek intrensek klerens-ekstraksiyon oranları ile temizlenen ilaçlar için 
C hin ilaç uygulama hızına orantısı doğrusal olabilir. Bu durumda, hepatik klerens değişmeyecektir ve Vdeki artış 
birim zamanda karaciğere taşman vücuttaki toplam ilaç fraksiyonunu azaltarak ilacın kaybolma yarılanma ömrünü 
artıracaktır. Birçok ilaç bu iki uç nokta arasında bulunur. 

DOYURULABİLİR ELİMİNASYOs,> Bu durumda Michaelis-Menten denklemi (Bkz. Denklem 2-3) genellikle doğru- 
sal-olmayan durumu tanımlar. Tüm aktif süreçler şüphesiz doyurulabilir, ancak pratikteki ilaç konsantrasyonları 
Kden çok daha düşük olduğu sürece tüm süreçler doğrusal görünür. îlaç konsantrasyonları Kİ aşınca doğrusal- 
olmayan kinetik gözlenir. Metabolizma veya transportun doygunluğa ulaşmasının başlıca sonuçları proteinlere 
bağlanmanın doygunluğa ulaşmasının tam tersidir. Proteinlere bağlanmanın doygunluğa ulaşması CL artışına ne¬ 
den olur; çünkü ilaç konsantrasyonu arttıkça CL artar, buna karşılık metabolizma veya transportun doygunluğa 
ulaşması CL’i düşürebilir. Doyurulabilir metabolizma oral ilk geçiş metabolizmasının beklenenden daha az olma¬ 
sına (yüksek fraksiyonel biyoyararlanım) neden olur ve Cjdeki fraksiyonel artış, eşlenik ilaç uygulama hızındaki 
fraksiyonel artıştan fazladır. Ana metin daha ayrıntılı bir tedaviyi içermektedir. 







Şekil 2-6 Ulaç etkisinin zamana bağlı değişimleri ve terapötik pencere ile ilişkisi (örn. Tek doz, ora! uygulama). Plazma ilaç konsantrasyonu (C) iste¬ 
nilen etki için minimum etkin konsantrasyonu (MEK) aşmadan önce bir gecikme süresi vardır. Yanıtın başlamasını takiben, ilaç absorbe edilmeye ve 
dağılmaya devam ettikçe etkinin gücü artmaya devam eder. İlaç konsantrasyonu MEK'in altına inince etki kaybolur. İlacın etki süresini ilaç konsantras¬ 
yonunun ne kadar süre ile MEK'in üzerinde kaldığı belirler. Her advers yanıt için bir MEK bulunmaktadır, eğer ilaç konsantrasyonu bunu aşarsa toksisite 
oluşacaktır. Tedavideki amaç, ilaç konsantrasyonlarının terapötik pencere içerisinde olmasını sağlayarak istenilen yanıtı elde etmek ve minimum toksi- 
siteye yol açmaktır. MEK altında istenilen etki için ilaç yanıtı subterapötik olacaktır; bir advers etki için MEK üzerindeki bir değer olursa, toksisite olasılığı 
artacaktır. İlaç dozunu artırmak veya azaltmak doz yanıt eğrisini yukarı ve aşağı hareket ettirecektir ve ilaç etkisini modüle etmek için kullanılacaktır. 
Dozun artırılması ilacın etki süresini de uzatmaktadır ancak advers etki oluşma riskini de artırmaktadır. İlaç non-toksik olmadıkça (örn. penisilinler) 
dozu artırmak etki süresini uzatmak için iyi bir yol değildir. Bunun yerine terapötik pencere içerisinde kalacak konsantrasyonu sağlayabilmek için ilaç 
bir doz daha verilmelidir. Kan konsantrasyonu-zaman eğrisi altında kalan alan (eğri altında kalan alan veya EAA, kırmızı ile taranan) birinci derece 
kinetik için klerensin hesaplanması için kullanılabilir (bknz. Denklem 2-6). EAA aynı zamanda biyoyararlanımın bir ölçüsü olarak da kullanılır (intrave- 
nöz yoldan verilen bir ilaç için %100 olarak da tanımlanır). Oral yoldan uygulanan ilaçlar için ilk-geçiş metabolizması ve eliminasyonu ve tam olmayan 
emilim nedeniyle biyoyararlanım %100'den az olacaktır. 
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DOZAJ REJİMLERİNİN TASARIM VE OPTİMİZASYONU 


Bir ilacın etkisinin şiddeti, minimum etkin konsantrasyonunun üzerindeki konsantrasyonu ile ilişki¬ 
liyken, ilacın etki süresi, ilaç düzeyinin bu değerin üzerinde kaldığı zamanı yansıtır (Şekil 2-6). İlacın 
istenen ve istenmeyen (advers) etkileri genellikle bu yorumlara uyar; sonuç olarak, ciddi bir toksisite 
olmaksızın ilaç etkililiğini gösteren bir konsantrasyon aralığını yansıtan bir terapötik pencere bulunur. 

Benzer yaklaşımlar uzun süreli tedavide çoklu doz uygulamasından sonra da geçerlidir ve tedavi edici optimum 
etkiyi elde etmek için gereken ilaç uygulamasının miktarını ve sıklığını belirler. Genellikle, bir ilacın terapötik 
aralığının alt sınırı, mümkün olan en yüksek terapötik etkinin yarısını oluşturan ilaç konsantrasyonuna yaklaşık 
olarak eşittir, terapötik aralığın üst sınırı ise hastaların %5-10 undan daha fazlasının herhangi bir toksik etki 
yaşamadığı ilaç konsantrasyonudur. Bazı ilaçlar için bunun anlamı, aralığın üst sınırının alt sınırın iki katından 
daha fazla olamayacağıdır. Şüphesiz, bu sayılar değişkenlik gösterebilir, bazı hastalar terapötik aralığın üstündeki 
ilaç konsantrasyonlarından önemli oranda yarar görebilirlerken, bazıları da çok daha düşük değerlerde gözlene¬ 
bilen önemli toksik etkilerden yakınabilir (örn. digoksin ile). 

Kısıtlı sayıda ilaç için, ilacın bazı etkileri kolayca ölçülür (örn. kan basıncı, kan şekeri) ve deneme-yanılma yakla¬ 
şımı kullanılarak dozu optimize etmek için kullanılabilir. İdeal durumda bile, dozajı ne sıklıkla ve ne kadar değiş¬ 
tirmek gerektiği gibi bazı nicel sorunlar oluşabilir. Bunlara genellikle, tartışılan ilkelere dayanarak basit parmak 
hesabı kurallarıyla karar verilebilir (örn. dozajda %50’den fazla veya 3-4 yarılanma ömründen daha sık değişiklik 
yapılmaması). Alternatif olarak bazı ilaçlar için çok az doza bağımlı toksisite söz konusudur ve genellikle mak¬ 
simum etkililik istenir. Böyle durumlarda, (eğer mümkünse) ortalamadan daha yüksek dozlar etkililiği garanti 
edebilir ve ilaç etkisini uzatabilir. Bu tarz bir “maksimum doz” stratejisi tipik olarak penisilinler için kullanılır. 
Ancak birçok ilaç için etkilerin ölçülmesi zordur (veya ilaç proflaksi için verdir), toksisite ve etkisizlik potansiyel 
tehlikedir veya ilacın terapötik indeksi dardır. Böylesi durumlarda doz dikkatli bir şekilde titre edilmelidir ve ilaç 
dozajı etkihlikten çok toksisite ile sınırlanmıştır. 

İDAME DOZU 

Çoğu klinik durumda, ilaçların terapötik pencere ile ilişkili kararh durum konsantrasyonunu sağlayabilmek için 
ilaçlar tekrarlayan dozlar halinde veya sürekli infüzyon yoluyla uygulanır. Başlıca amaç uygun idame dozajmm 


V. 
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hesaplanmasıdır. Seçilen kararlı durum veya hedef konsantrasyonu sağlamak için ilaç uygulaması vücuda verilen 
ilaç hızı ilaç kayıp hızına eşit olacak şekilde ayarlanır. Burada, bu ilişki istenen hedef konsantrasyon şeklinde ifade 
edilmiştir: 

Doz hızı = Hedef C • CL/F (Denklem 2-11) 

p 


Eğer klinisyen hekim, bir hasta özelinde ilacın istenen plazma konsantrasyonunu seçerse ve ilacın klerens ve biyo- 
yararlanımmı bilirse uygun doz ve dozlam aralığı hesaplanabilir. Oral digoksin için idame dozunun nasıl hesapla¬ 
nacağına yönelik bir örnek ana metinde mevcuttur. 

İDAME DOZ İÇİN DOZ ARALIĞI 

Genelde, dozlar arasında ilaç konsantrasyonlarında belirgin dalgalanmaların olması istenmez. Eğer absorpsiyon ve 
distribüsyon anlık olsaydı, doz aralarındaki ilaç konsantrasyonlarındaki dalgalanmalar tamamen ilacın eliminas- 
yon yarılanma ömrü tarafından belirlenirdi. Eğer dozlam aralığı olan T, t m ye eşit olacak biçimde seçilecek olursa 
toplam dalgalanama (fluktuasyon ) 2 kat olur, bu da genellikle tolere edilebilir bir varyasyondur. 


Farmakodinamik faktörler bunu modifiye eder. Terapötik aralığı dar olan bazı ilaçlar için, belirli bir doz aralığında 
ortaya çıkacak olan maksimum ve minimum konsantrasyonları ön-görmek önemli olabilir. Minimum kararlı du¬ 
rum konsantrasyonu C s ,min mantıklı olarak şu şekilde belirlenebilir: 



F • doz/V s 
1 - exp (-kT) 


. exp (-kT) 


(Denklem 2-12) 


Bu formülde k, 0.693 un klinik olarak anlamlı plazma t m değerine bölünmesi ile bulunur, T ise dozlam aralığıdır. 
exp(-kT) terimi aslında, bir dozlam aralığının sonunda (biyoyararlanım için düzeltilmiş) son dozun vücutta kalan 
bölümüdür. Ana metinde Denklem 2-12 nin kullanıldığı bazı örnekler sunulmuştur. 

YÜKLEME DOZU 

Yükleme dozu hedef konsantrasyona hızlı bir şekilde ulaşmak amacıyla tedavinin başlangıcında verilen tek doz veya 
doz serisidir. Yükleme dozu aşağıdaki formülle hesaplanır: 

Yükleme dozu = hedef C p • V ss /F (Denklem 2-13) 


Aritmi ve kalp yetmezliği tedavisinde olduğu gibi, hastalığın acil niteliği göz önüne alındığında ilacın sabit hızda 
verilmesi sonucu kararlı durumun sağlanmasının uzun sürebileceği durumlarda (4xf 1/2 ,) bir yükleme dozu istene¬ 
bilir. Öte yandan, yükleme dozunun kullanılmasının önemli dezavantajları da vardır, ilk olarak, özellikle duyarlı 
bireyler aniden ilacın toksik konsantrasyonuna maruz kalabilir ve bunun azalması da zaman alabilir (yani ilacın ya¬ 
rılanma ömrü uzundur). Yükleme dozları yüksek olma eğilimindedir ve genellikle parenteral yoldan ve hızlı verilir; 
bu da özellikle ilacın toksik etkileri, plazma ile hızla dengeye ulaşan etki yerlerindeki etkilerinin sonucunda ortaya 
çıkıyorsa tehlikeli olabilir. Bu nedenle yükleme dozunun genellikle, belirli bir zaman içerisinde uygulanan daha 
küçük fraksiyonel dozlara bölünmesi önerilir. Alternatif olarak, yükleme dozu bilgisayar-aracılı infüzyon pom¬ 
paları kullanılarak belirli bir zaman dilimi içerisinde sürekli intravenöz infüzyon yoluyla uygulanmalıdır. Örnek 
hesaplamalar için metne bakınız. 

TERAPÖTİK İLAÇ İZLEMİ 

İlaçların kararlı durumda ölçülen konsantrasyonlarının başlıca kullanımı, tedavi almakta olan hasta için CL/F nin 
daha doğru ön-görülebilmesini sağlamaktır (Denklem 2-10 tekrar düzenlenerek): 

CL/F (hasta) = dozlam hızı /C ss (ölçülen) (Denklem 2-14) 

CL/F m ön-görülen yeni değeri, ilacın istenen hedef konsantrasyonuna ulaşmak için gereken idame dozunu he¬ 
saplamakta Denklem 2-1 İde kullanılabilir. Terapötik ilaç izlemi ile ilgili olarak ayrıntıların, önlemlerin ve dikkat 
edilmesi gereken noktaların daha kapsamlı sunulduğu ana metne bakınız. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Farmakodinami: İlaç Etkisinin Moleküler 
Mekanizmaları 



Farmakodinami ; ilaçların biyokimyasal ve fizyolojik etkilerinin ve etki mekanizmalarının incelenme¬ 
sidir. İlaçların çoğunun etkisi organizmanın makromoleküler bileşenleriyle etkileşim sonucu ortaya 
çıkmaktadır. İlaç reseptörü ya da ilaç hedefi terimi bir yanıtın ortaya çıkması için ilaçların etkileştiği 
makromolekül veya makromolekül kompleksini tanımlar. İlaçlar genellikle yeni yanıtlar oluşturmak¬ 
tan çok, intrinsik bir hücresel yanıtın hızını veya büyüklüğünü değiştirirler. İlaç reseptörleri sıklıkla 
hücre yüzeyinde bulunur, fakat çekirdek gibi özgül hücre içi bölümlerde de yerleşmiş olabilir. 

Birçok ilaç vücutta akseptörler (örn., serum albumini) ile de etkileşebilir. Akseptörler biyokimyasal veya fizyolojik 
yanıtta herhangi bir değişikliğe doğrudan neden olmayan yapılardır. Bununla birlikte, ilaçların akseptörlerle etki¬ 
leşimleri bir ilacın etkilerinin farmakokinetiğini değiştirebilir. 


FİZYOLOJİK RESEPTÖRLER 


Birçok ilaç reseptörü normalde endojen düzenleyici ligandlar için reseptör görevi yapan proteinlerdir. 
Bu ilaç hedefleri fizyolojik reseptörler olarak adlandırılır. Fizyolojik reseptörlere bağlanan ve endojen 
sinyal bileşiklerinin düzenleyici etkilerini taklit eden ilaçlar agonistler olarak adlandırılır. Eğer bir üaç 
endojen agonist ile aynı tanıma noktasına bağlanırsa bu ilaca primer agonist adı verilir. Allosterik (veya 
allotopik) agonistler ise reseptörde allosterik veya allotopik nokta olarak adlandırılan farklı bir bölgeye 
bağlanırlar. Bir agonistin etkisini engelleyen veya azaltan ilaçlar ise antagonistler olarak tanımlanır. 
Antagonizma genellikle, reseptör üzerinde aynı veya örtüşen bir nokta için ( sintopik bir etkileşme) 
bir agonistle yarışma sonucu ortaya çıkar, fakat reseptördeki diğer noktalar ile etkileşerek (allosterik 
antagonizma), agonist ile birleşerek (kimyasal antagonizma) veya agonistin hücresel veya fizyolojik et¬ 
kilerini dolaylı olarak işlevsel antagonizma ile inhibe ederek de oluşabilir. Agoniste göre ancak kısmen 
etkili olan ajanlara parsiyel (kısmi) agonistler denir. Birçok reseptör, düzenleyici ligandm yokluğunda 
da bir miktar yapısal aktivite gösterir; bu reseptörleri inaktif biçimde stabilize eden ilaçlar invers (ters) 
agonistler olarak adlandırılır (Şekil 3-1). Bir tam agonistin varlığında, kısmi veya ters agonistler kom- 
petitif (yarışmacı) antagonist gibi davranırlar. 


İLAÇ YANITLARININ ÖZGÜLLÜĞÜ 


Bir ilaç ile onun reseptörü arasındaki geri dönüşlü etkileşimin gücü disosiyasyon (ayrışma) sabiti ile 
ölçülür ve birinin diğerine afinitesi olarak tanımlanır. Bir ilacın reseptörü için afinitesi ve intrinsik 
aktivitesi onun kimyasal yapısı tarafından belirlenir. Bir ilacın kimyasal yapısı aynı zamanda ilacın 
özgüllüğüne de katkıda bulunur. Sadece sınırlı sayıdaki farklılaşmış hücrede eksprese edilen tek bir 
reseptör tipi ile etkileşen bir ilaç yüksek özgüllük gösterecektir. Tersine, vücutta yaygın olarak eksprese 
edilen bir reseptör üzerinden etki gösteren ilaçlar yaygın etkiler oluşturacaktır. 

Klinik bakımdan önemli birçok ilaç farklı dokularda bulunan çok sayıdaki reseptör ile etkileştiklerinden yaygın 
(düşük) bir özgüllük gösterir. Böylesi bir düşük özgüllük, bir ilacm klinik kullanımını artırabilir, ancak hedef dışı 
etkileşimler nedeniyle advers yan etkiler spektrumunu da genişletir. Çok sayıda reseptörle etkileşen ilaçlara örnek 
olarak kardiyak aritmilerin tedavisinde kullanılan bir ajan olan amiodaron verilebilir. Amiodaron aynı zamanda 
pek çok ciddi toksisiteye sahiptir, bunların bazıları ilacın yapısal olarak tiroid hormonuna benzemesine ve nükle¬ 
er tiroid reseptörleriyle etkileşebilmesine bağhdır. Amiodaronün yararlı etkileri ve toksisiteleri henüz tam olarak 
tanımlanmamış veya bilinmeyen reseptörlerle etkileşimi sonucu da ortaya çıkıyor olabilir. Bazı ilaçlar steroizo- 
merlerin rasemik karışımı olarak uygulanırlar. Steroizomerler farklı farmakodinamik ve farmakokinetik özellikler 
sergileyebilir. Örneğin, rasemik karışım olarak uygulanan antiaritmik ilaç sotalolün D- ve L-enantiomerlerinin K + 
kanal blokörü olarak etki güçleri eşittir, fakat L-enantiomerinin P adrenerjik antagonist olarak etki gücü daha faz- 
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— Tam agonist — İnaktif bileşik 
Parsiyel agonist — İnvers agonist 




LR a 


LR a 


LR 


a 


Ra 


Bir reseptörün aktivitesinin konformasyona-seçici ilaçlarla düzenlenmesi. Ordinat, aktif reseptör şekli /? a tarafından oluşturulan reseptör 
aktivesidir (örn. adenilat siklazın bir (3 adrenerjik reseptör ile uyarılması). Eğer bir L ilacı seçici olarak Ra'ya bağlanırsa, bir maksimum yanıt oluştura¬ 
caktır. Eğeri, R. ve R için eşit afiniteye sahipse, aralarındaki dengeyi bozmayacak ve net aktivitede bir değişiklik yapmayacaktır; bu durumda I etkisiz 
bir bileşik olarak görülecektir. Eğer ilaç seçici olarak /?.' ye bağlanırsa, Ra'nin net miktarı azalacaktır. Eğeri hem aktif şekildeki Ra'ya bağlanabilir hem de 
düşük afiniteyle inaktif reseptör /?.'ye bağlanırsa, bu ilaç parsiyel bir yanıt oluşturacaktır; L bir parsiyel agonist olacaktır. Ligandın yokluğunda yüksek 
bir bazal yanıt oluşturmak için yeterince varsa (agonistten-bağımsız yapısal aktivite), aktivite inhibe olacaktır; bu durumda L bir ters agonist olacak¬ 
tır. Ters agonistler seçici olarak reseptörün inaktif şekline bağlanır ve yapısal dengeyi inaktif duruma kaydırır. Yapısal olarak aktif olmayan sistemlerde 
ters agonistler kompetitif antagonistler gibi davranacaktır, bu bilgi önceden kompetitif antagonistler olarak tanımlanan ters agonistlerin özelliklerinin 
niçin kısa bir süre önce anlaşıldığını açıklamaya yardım eder. Yapısal aktiviteye sahip ve ters agonistlere duyarlı reseptörler arasında benzodiazepin, 
histamin, opioid, kannabinoid, dopamin, bradikinin ve adenozin reseptörleri vardır. 


ladır ( Bkz . Bölüm 29). Bir ilacın, reseptör özgüllüğüne, reseptörlerin dokuya özgül ekspresyonuna, ilacın hedef 
dokulara geçişine, farklı dokulardaki ilaç derişimine, farmakogenetiğe ve diğer ilaçlarla etküeşimine bağlı olarak 
çoklu etki mekanizmaları olabilir. 


Bir ilacın kronik uygulanması yanıtın desensitizasyonuna veya reseptörlerin downregülasyonuna neden olabüir ve 
bu da yeterli tedavinin sürdürülebilmesi için doz ayarlamasını gerektirebilir. Anginayı tedavi etmek için kullanı¬ 
lan nitrovazodilatörlerin kronik olarak uygulanması taşiflaksi olarak bilinen hızlı ve tam bir tolerans gelişimiyle 
sonuçlanır. Farmakokinetik mekanizmalar (örn., kronik maruziyet sonucu ilacın daha hızlı metabolize edilmesi), 
ilacı reseptörüne ulaşmaktan alıkoyan mekanizmaların gelişmesi (örn., ilaca dirençli kanser hücrelerinde çoklu 
ilaç direnci taşıyıcısının ekspresyonunun artması; Bkz. Bölüm 5) veya ilaç reseptöründe ilaca dirençli mutasyonları 
içeren kanser hücrelerinin klonal yayılımı ile de ilaç direnci gelişebilir. 


Bazı ilaç etkileri makromoleküler reseptörler aracılığıyla ortaya çıkmaz; alüminyum ve magnezyum 
hidroksitler [Al(OH) 3 ve Mg(OH) 2 ] mide asidini kimyasal olarak azaltır, H + ’i OH" ile nötralize eder 
ve mide pH sini yükseltir. Mannitol suyun dağılımında değişik yapmak suretiyle ozmotik olarak etki 
ederek diüreze, ishale, vaslcüler kompartmanda dolaşan hacmin genişlemesine veya beyin ödeminin 
azalmasına neden olur (Bkz. Bölüm 25). Antibiyotikler, antiviraller ve antiparaziterler gibi anti-infektif 
ilaçlar, infelctif ajanların büyümesi veya yaşaması için kritik olan fakat konakçı organizmasında bulun¬ 
mayan veya elzem olmayan olan hücresel süreçleri veya reseptörleri hedefler. Antibiyotiklere, antivi- 
rallere ve diğer ilaçlara direnç hedef reseptörlerde mutasyon, ilacın yıkımından veya infektif ajandan 
dışarı atılmasından sorumlu enzimlerin ekspresyonunda artış ve infektif ajanda ilacın etkisini önleyen 
alternatif biyokimyasal yolakların gelişmesi gibi çeşitli mekanizmalar aracılığı ile ortaya çıkabilir. 


YAPI-ETKİ İLİŞKİSİ VE İLAÇ TASARIMI 

Çoğu ilacın klinik etkilerinden sorumlu reseptörler halen tanımlanmamıştır. Tersine, tüm insan ge¬ 
nom diziliminin ortaya konması ile, yetim ( orphan ) reseptörler olarak adlandırılan, endojen ve ekso- 
jen ligandları bilinmeyen reseptörlerle ilişkili yeni genler tanımlanmıştır. 







Bir ilacın reseptörüne afinitesi ve intrinsik aktivitesi onun kimyasal yapısı tarafından belirlenir. Bu ilişki, sıklıkla 
oldukça güçlüdür. İlaç molekülündeki görece küçük değişiklikler bir veya daha fazla reseptör için afinitenin değiş¬ 
mesi sonucu ilacın farmakolojik özelliklerinde önemli değişikliklere neden olabilir. Yapı-etki ilişkisinin kullanıl¬ 
ması, sıklıkla, değerli terapötik ajanların sentezlenmesine yol açmıştır. Moleküler yapıdaki değişikliklerin bir ilacın 
tüm tesirlerini ve etkilerini eşit biçimde değiştirmesi gerekmediğinden, ana ilaçtan daha kabul edilebilir ikincil 
özelliklere sahip veya farklı hücre veya dokular arasında seçiciliği artmış, terapötik etki/advers etki oranı daha 
uygun olan, aynı türden bir ilacı geliştirmek bazen mümkün olabilir. Fizyolojik agonistin yapısının kimyasal olarak 
değiştirilmesi ile tedavide kullanılan nörotransmiter veya hormon antagonistleri geliştirilmiştir. 

Türev maddelerin görece büyük bir bölümünün moleküler yapıları ve farmakolojik etkinlikleri hakkında edini¬ 
len bilgi sayesinde reseptörde optimal etki için gereken kimyasal özellikleri (örn farmakofor) tanımlamak için 
bilgisayar analizinin kullanılması olasıdır: boyut, biçim, pozisyon, hidrojen bağı donörlerinin veya yüklü grup¬ 
ların oryantasyonu, vb. İlaç hedefi (reseptör) keşfi için kullanılan yöntemlerde ve organik bileşiklerin moleküler 
modellenmesindeki gelişmeler ile ilaçların reseptörlerindeki birincil etkilerinin biyokimyasal olarak ölçümü, ya- 
pı-aktivite ilişkilerinin nicel hale getirilmesini ve bunun ilaç tasarımında kullanılmasını güçlendirmiştir. Böylesi 
bilgiler bir reseptöre daha fazla afinite, seçicilik veya düzenleyici etki ile bağlanabilen kimyasalların tasarımına 
veya optimizasyonuna giderek daha fazla olanak sağlamaktadır. Yapı-temelli benzer yaklaşımlar aynı zamanda, 
özellikle metabolizması bilinen ilaçların farmakokinetik özelliklerini geliştirmek için de kullanılmaktadır. Re¬ 
septörlerin veya ilaç-reseptör komplekslerinin yapılarının X-ışım kristalografisi ile atomik çözünürlükte aydın¬ 
latılması, ligand tasarımının yanı sıra, ilaç direncinin moleküler temelinin anlaşılması ve bunun önlenmesinde 
de oldukça yararlıdır. Farmalcogenetik ( Bkz . Bölüm 7) alanındaki yeni teknolojiler de reseptörlerin doğasını ve 
reseptörlerdeki değişkenlikleri anlamamızı artırmıştır. 
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İLAÇLARIN RESEPTÖRLERLE ETKİLEŞİMİNİN NİCEL YÖNLERİ 


Reseptör işgal teorisi, yanıtın bir ilaç tarafından işgal edilen bir reseptörden yayıldığını varsayan ve 
kitle etkisi yasasını temel alan bir görüştür. Doz-yanıt eğrisi bir ilacın gözlenen etkisini, onun reseptör 
kompartmanmdaki derişiminin bir fonksiyonu olarak gösterir. Şekil 3-2 tipik bir doz-yanıt eğrisini 
göstermektedir. 

Bazı ilaçlar yanıtın düşük dozda stimülasyonuna, yüksek dozda ise inhibisyonuna neden olurlar. Bazı reseptör sis¬ 
temlerindeki bu U-şeklindeki ilişkilerin hormesis gösterdiği söylenir. Çeşitli ilaç-reseptör sistemleri (örn., prostag- 
landinler, endotelin, purinerjik ve serotonerjik agonistler) bu özelliği gösterebilir, ki bazı ilaçların toksisitelerinin 
temelinde yatan neden bu olabilir. 

AFİNİTE, ETKİLİLİK VE ETKİ GÜCÜ. Genel olarak, ilaç-reseptör etkileşimi denklem 3-lde gösterildiği 
gibi, (1) ilacın reseptöre bağlanması ve (2) bir biyolojik sistemde bir yanıtın oluşması ile karakterizedir, 
burada ligand L ve inaktif reseptör R ile gösterilmiştir. 




Şekil 3-2 Reseptörde bulunan A ilacının derişiminin bir fonksiyonu olarak ifade edilen kademeli yanıtlar (y ekseni: maksimum yanıtın yüzdesi). Panel 
A'daki hiperbolik eğri yarı-logaritmik olarak çizildiğinde panel B'deki sigmoid hale dönüşür. Maksimum yanıtın %50'sini oluşturan ilaç derişimi ilaç 
aktivitesini nicel olarak tanımlar ve fC 50 olarak adlandırılır (%50 yanıt için efektif derişim). Doz-yanıt ilişkisini tam olarak göstermek için gereken 
derişim aralığı (~3 log 10 [10] birim) Şekil 3-2A'daki doğrusal biçimde yararlı olması için fazlasıyla geniştir; bu nedenle, birçok doz-yanıt eğrisi Şekil 
3-2B'deki gibi x ekseninde log [İlaç]'ı kullanır. Bu şekilde sunulan doz-yanıt eğrileri sigmoid biçimindedir ve 3 özelliğe sahiptir: eşik değer, eğim ve 
maksimum asimptot. Bu 3 parametre ilacın aktivitesini belirler. 
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30 İlk reaksiyon, ligand-reseptör kompeksi LR nin geri-dönüşlü oluşması, afinitenin kimyasal özelliği 
tarafından kontrol edilir. 



L + R 



~ 2 


± LR * 


(Denklem 3-1) 


LR* [LR]’ye orantılı olarak oluşur ve bir yanıta neden olur. Bu basit ilişki, ligand (I)’ın reseptör (R)e 
afinitesinin hem ileri doğru veya asosiyasyon (birleşme ) hızı (k +1 ) na hem de geriye doğru veya disosi- 
yasyon ( ayrışma ) hızı (k-1) na dayandığını gösterir. Herhangi bir zamanda, ligand-reseptör kompleksi 
[LR] nin derişimi biyomoleküler kompleks LRnin oluşma hızı olan k +1 [L] [R] çarpımı ile LR nin L ve 
Rye ayrışma hızı olan k-l[LR] çarpımı arasındaki farka eşittir. Denge halinde, (yani, ö[LR]/öt=0 ol¬ 
duğunda), k +1 [L] [R]=/c_ 1 [LR] olur. Yani, denge disosiyasyon sabiti (K D ) disosiasyon ( off) ve asosiyasyon 
(on) hız sabitlerinin oranı olarak tanımlanır (/c_ 1 /L +1 ). 


Böylece, denge halinde, 


J 


. _ [L][R] _ k t 
[LR] k +1 


(Denklem 3-2) 


Afinite sabiti veya denge asosiyasyon sabiti (K A ) denge disosiyasyon sabitinin tersidir (yani, K A =1/K D ); 
dolayısıyla, yüksek afiniteli bir ilaç düşük bir İC D değerine sahiptir ve düşük bir derişimde, düşük afi- 
niteli bir ilaca göre, daha çok sayıda reseptöre bağlanacaktır. Pratikte, bir ilacın afinitesi sıklıkla onun 
birleşme hızı (/c +1 )’ndan çok, ayrışma hızı (k J’ndaki değişikliklerden etkilenir. 

Denklem 3-2 reseptörlerin agonist ile fraksiyonel (kısmi) işgalini (j) ifade etmeye olanak sağlar: 


[ligand-receptor complexes] 
[total receptors] 


[LR] 

[R] + [LR] 


(Denklem 3-3) 


Bu K a (veya K D ) ve [L] terimleriyle ifade edilebilir: 

k a [L] 2 M 
J l+K A [L] [L ]+K d 


(Denklem 3-4) 


Bu ilişkiye göre, ilaç derişimi K D (veya l/K A )ya eşit olduğunda,/=0.5 olacaktır, yani ilaç reseptörlerin %50sini işgal ede¬ 
cektir. Bu ilişki, sonradan hücre tarafından büyütülebilecek (amplifiye olabilecek) yamtı değil, sadece reseptör işgalini 
tanımlamaktadır. Birçok sinyal sistemi tam bir biyolojik yanıta reseptörlerin sadece bir kısmı işgal edildiğinde ulaşır. 

Etki gücü (potens) Şekil 3-3’te örnekle tanımlanmaktadır. Temel olarak, 2 ilaç birbirine eşdeğer yanıtlar oluşturdu¬ 
ğunda, doz-yanıt eğrisi (Şekil 3-3Ada çizilen) diğerinin solunda yer alan ilacın daha güçlü olduğu söylenir (yani, 
maksimum etkinin yarısını oluşturan derişimi simgeleyen EC 50 değeri daha küçüktür). 

Etkililik (efikasite ) ise bir ilacın bir reseptörü aktive etme ve hücresel bir yanıt oluşturma kapasitesini yansıtır. Böy- 
lece, yüksek etkililik gösteren bir ilaç tam agonist olabilir ve belli bir derişimde tam bir yanıt oluşturabilir. Düşük 
etkililikli bir ilaç ise aynı reseptörde herhangi bir dozda tam bir yanıt oluşturamaz ( Bkz . Şekil 3-1). Düşük intrinsik 
etkililik gösteren bir ilaç parsiyel agonisttir. Reseptöre bağlanan fakat etkililik göstermeyen (efikasitesi sıfır olan) 
bir ilaç ise bir antagonisttir. 

AGONSZMAMlh! ÖLÇÜLME Eşit etkililik gösteren ve aşağı doğru ( downstream ) sinyal olayları aynı olan 2 ago- 
nistin göreceli etki güçleri aynı biyolojik sistemde saptandığında, karşılaştırma 2 agonistin afinitesinin ve etkililiği¬ 
nin bağıl bir ölçüsünü verir (Bkz. Şekil 3-3). Agonist yanıtı, sıklıkla belirli bir etkiyi oluşturmak için gereken mak¬ 
simum etkili derişimin yarısının (£C 50 ) saptanması ile tanımlanır. Agonistler maksimum yanıt oluşturmadığmda, 
sistemlerdeki maksimum asimptotlar da karşılaştırılabilir (Şekil 3-3 B). Maksimumun kullanılmasının avantajı bu 
özelliğin yalnızca etkililiğe bağlı olmasıdır, oysa ilacın etki gücü (potens) hem afinitenin hem de etkililiğin karma 
bir fonksiyonudur. 
















İlaç X 


İlaç Y 



Şekil 3-3 Agonizmayı nicel olarak ifade etmenin iki yolu. A. İki agonistin (X ilacı, kırmızı çizgi; Y ilacı, mor çizgi) aynı dokuda saptanan göreceli 
etki güçleri onların göreceli afinitelerinin ve intrinsik etkililiklerinin (efikasitelerinin) bir fonksiyonudur. X ilacının fC 50 'si Y ilacının £C S0 'sinin onda biri 
derişimde oluşmaktadır. Bu nedenle, X ilacı Y ilacından daha güçlüdür. B. Her iki ilacın da dokudaki maksimum yanıtı oluşturmadığı sistemlerde, göz¬ 
lenen maksimum yanıt ilaçların göreceli intrinsik etkililiklerinin doğrusal olmayan bir fonksiyonudur. X ilacı Y ilacından daha fazla etkilidir; bu ilaçların 
asimptotik fraksiyonel yanıtları %100 (X ilacı) ve %50 (Y ilacı)'dir. 


ANTAGONİZMANIN ÖLÇÜLMESİ. Antagonizmanın karakteristik özellikleri reseptör blokajının belli me¬ 
kanizmalarıyla ilişkilidir. Bunlardan biri, bir reseptöre afinite gösteren, fakat intrinsik etkililiği ol¬ 
mayan bir ilacın, reseptördeki primer bağlanma noktası için agonistle yarıştığı Kompetitif kompetitif 
antagonizmadır. Bu tip antagonizmanın karakteristik özelliği agonist doz-yanıt eğrisinde, maksimum 
yanıt değişmeksizin, konsantrasyona-bağımlı şekilde ve paralel olarak sağa doğru kaymanın olmasıdır 
(Şekil 3-4A). Eğrinin sağa doğru kaymasının şiddeti ise antagonistin derişimine ve o reseptör için 
afinitesine bağlıdır. Kompetitif bir antagonist yanıtı sıfıra kadar azaltacaktır. 

Benzer şekilde, parsiyel bir agonist reseptöre bağlanmak için bir “tam” agonistle yarışabilir. Bununla birlikte, par- 
siyel bir agonistin artan derişimleri, yanıtı ilacın intrinsik etkililiğine göre belirlenebilen bir düzeye kadar inhibe 
edecektir. Parsiyel agonistler terapötik olarak, reseptör uyarımı tamamen kaybolmaksızm, reseptörlerin aşırı uya¬ 
rılmasını inhibe ederek bir yanıtı tamponlamak için kullanılabilir. 

Bir antagonist reseptörden çok yavaş olarak ayrılabilir, bu da etkisinin aşırı uzamasına neden olur. Yavaşça ayrılan 
bir antagonistin varlığında, agoniste maksimum yanıt bazı antagonist konsantrasyonlarında baskılanacaktır (Şe¬ 
kil 3-4 B). İşlevsel olarak, her ne kadar tesire ( effect ) bakarak etkinin ( action ) moleküler mekanizması hakkında 
kesin bir sonuca varılamamışsa da, bu antagonizma şekli non-kompetitif antagonizma olarak tanımlanır. Aynı 
bağlanma noktası için agonistle yarışan geri-dönüşsüz (irreversibl) bir antagonist Şekil 3-4Bde görülen antagonizma 
örneğini oluşturabilir. Non-kompetitif antagonizma, birincil (primer) agonistin reseptörde bağlandığından farklı 
bir noktaya bağlanan ve böylece reseptörün agoniste afinitesini değiştiren allosterik veya allotopik bir antagonistle 
oluşturulabilir. Allosterik antagonizmada, reseptörün agoniste afinitesi antagonist tarafından azaltılır (Şekil 3-4 C). 
Tersine, allosterik noktaya bağlanan bir ilaç primer agonistlerin etkilerini güçlendirebilir (Şekil 3-4 D); böyle bir 
ilaç allosterik agonist veya, ko-agonist olarak adlandırılabilir. 


Kompetitif bir antagonistin reseptörüne afinitesi (K) radyoligand bağlanma ölçümleri ile veya antagonist varlı¬ 
ğında, bir sistemin bir ilaca verdiği işlevsel yanıtın ölçülmesi ile belirlenebilir. Derişim (konsantrasyon) eğrileri 
agonist tek başma iken ve etkili konsantrasyondaki antagonist ile birlikteyken oluşturulur (Bkz. Şekil 3-4 A). Daha 
fazla antagonist (I) eklendikçe, eşdeğer yanıtı (yarı-maksimum veya %50 yanıt uygun ve kesin saptanmış bir yanıt 


- ■ 




FARMAKODİNAMİ: İLAÇ ETKİSİNİN MOLEKÜLER MEKANİZMALARI 
























GENEL İLKELER 



J 




Şekil 3-4 Reseptör antagonizmasının mekanizmaları. A. A agonisti ile I antagonisti reseptörde aynı bağlanma yeri için yarışırsa kompetitif antago- 
nizma oluşur. Agonistin yanıt eğrisi antagonist tarafından, derişime bağlı olarak sağa kaydırılır, dolayısıyla antagonistin derişimiyle birlikte agonistin 
EC 50 değeri artar (örneğin, L yerine L', L" ve L'"). B. Eğer antagonist agonistle aynı yere bağlanır, fakat bunu geri-dönüşsüz veya yalancı-geri-dönüşsüz 
olarak (yavaş ayrılır, fakat kovalent bağ yok) yaparsa, doz-yanıt eğrisinde sağa kaymaya ve maksimum yanıtta daha da azalmaya neden olur. Allosterik 
etkiler, allosterik bir I veya P ligandının yanıtı inhibe (I; Bkz. Panel C) veya potansiyalize (P; Bkz. Panel D) etmek üzere reseptörde farklı bir yere bağlan¬ 
masıyla oluşur. Bu etki doyurulabilir, allosterik bölge tam olarak işgal edildiğinde inhibisyon veya potansiyalizasyon limit bir değere ulaşır. 

























düzeyidir) oluşturmak için daha yüksek derişimde agonist (A) gerekecektir. Derişime bağımlı yanıt eğrisinin sağa 
doğru kayma düzeyi inhibitörün afinitesinin bir ölçüsüdür ve yüksek afiniteli bir inhibitör, aynı inhibitör deri¬ 
şimde, düşük afiniteli bir inhibitöre göre daha fazla sağa kaymaya neden olacaktır. Reseptörün agonist tarafından 
fraksiyonel işgali (/), Denklem 3-3 ve 3-4 kullanılarak, agonistin tekbaşma (kontrol) ve inhibitörle birlikte bulunma 
durumları için matematiksel olarak ifade edilebilir. 

Agonist ilaç tek başına iken (L); 


[L] 


(Denklem 3-5) 


Antagonistin varlığında agonist ilaç (I); 


[L] 


[L]+K d 



(Denklem 3-6) 


Antagonistin varlığında ve yokluğunda, eşit yanıtların eşit fraksiyonel reseptör işgali sonucu oluştuğu 
varsayıldığında, Şekil 3-4Adaki eşdeğer yanıtları oluşturan agonist derişimlerinde (L ve V) fraksiyonel 
işgal eşittir. Böylece; 


Basitleştirirsek, 


L' 


L + IC 


( [l]\ 


l ' +Kd [ 1 + kJ 


£_ı _ m 

L " K. 


(Denklem 3-7) 


(Denklem 3-8) 


Burada K. dışındaki tüm değerler bilinmektedir. Böylece, agonistin K D değeri bilinmeksizin ve reseptör ile yanıt 
arasındaki ilişkinin hassas biçimde tanımlanmasına gerek duyulmaksızm geri-dönüşlü, kompetitif bir antagonist 
için K. değeri saptanabilir. 


FARMAKODİNAMİ DEĞİŞKENLİK: BİREYSELVETOPLUMSAL FARMAKODİNAMİ 

Bireylerin aynı derişimde uygulanan bir ilaca verdiği yanıtın derecesi farklıdır ve aynı birey bir ilacın 
aynı derişimine her zaman aynı yanıtı vermeyebilir. İlaca yanıtverirlik hastalığa veya önceden ilaç 
uygulanmasına bağlı olarak değişebilir. Reseptörler dinamiktir ve miktarları ve işlevleri endojen ve 
eksojen etkenlerce up- veya down-regüle edilebilir. 

Etkililik ve toksisite ile ilaç düzeylerinin ilişkisi (korelasyonu) toplumdaki farmakodinamik değişkenlik (örn., 
yaş, hastalık, birlikte uygulanan ilaç varlığı) bağlamında değerlendirilmelidir. Toplumda farmakodinamik yanı¬ 
tın değişkenliği bir kuvantal derişim-etki eğrisi oluşturarak incelenebilir (Şekil 3-5A). Toplumun %50 sinde belli 
bir etkiyi oluşturmak için gerekli ilaç dozuna ortanca (medyan) etkili doz denir (jED 50 ; Bkz. Şekil 3-5A). İlaçların 
klinik öncesi çalışmalarında deney hayvanlarında ortanca letal doz (LD 50 ) hesaplanır. LD 5Q /ED 5Q oranı terapötik 
indeksin bir göstergesidir ve ilacın advers etkilerine karşı istenen etkilerini ne seçicilikte oluşturduğunu belirtir. 
Benzer bir terim olan terapötik pencere, terapötik etkililiği minimal toksisiteyle sağlayan kararlı-durum deri- 
şimleri aralığını tanımlar (Şekiller 2-6 ve 3-6). Klinik terapötik indeksi değerlendirmek için, klinik çalışmalarda 
toksik etkileri oluşturmak için gereken ilaç dozu veya tercihen ilaç derişimi ile terapötik etkileri oluşturmak için 
gerekli ilaç derişimi toplum düzeyinde karşılaştırılabilir. İlacın bir bireydeki terapötik indeksi geniş olsa bile, 
toplumun çoğunda terapötik etkiyi sağlamak için gerekli ilaç dozu veya derişimi toplumun bir kısmında toksisi¬ 
te oluşturmak için gerekli ilaç derişimi ile örtüşecektir. Yani, toplumsal terapötik pencere, advers etki olasılığının 
düşük, et kililik olasılığının ise yüksek olduğu derişim aralığını ifade eder (Şekil 3-6) ve etkililik veya güvenliliği 
garanti etmez. Bu nedenle, bir ilacın dozajını ayarlamak için toplumsal terapötik pencerenin kullanılması, ilacın 
etkisi(leri) için uygun klinik ve vekil belirteçlerin izlenmesi ile tamamlanmalıdır. 
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Konsantrasyon (mg/L) 


Terapötik 

ld 50 

400 

İndeks: 

o 

LD 

Û 

LU 

" 100 ~ 4 



Frekans dağılım eğrileri ve kuvantal derişim-etki ve doz-etki eğrileri. A. Frekans dağılım eğrileri. Yüz gönüllü üzerinde bir deney yapılmış 
ve her birey için kuvantal bir yanıt oluşturan efektif plazma derişimi saptanmıştır. Her dozu gerektiren gönüllülerin sayısı işaretlenmiş ve log-normal 
frekans dağılımı elde edilmiştir {mor sütunlar). Normal frekans dağılımı toplandığında kümülatif frekans dağılımını -kuvantal derişim-etki eğrisi olan 
sigmoid bir eğri-vermektedir (kırmızı sütunlar, kırmızı çizgi). B. Kuvantal doz-etki eğrileri. Hayvanlara bir ilacın çeşitli dozları injekte edilmiş ve sapta¬ 
nan yanıtlar işaretlenmiştir. İD 50 'nin ED S '\ ye oranı olan terapötik indeks, seçici bir ilacın toksitesine oranla istenen etkilerini ne ölçüde oluşturduğunun 
bir göstergesidir. Ek açıklamalar için metne bakınız. 


İLAÇ ETKİSİNİ DEĞİŞTİREN FAKTÖRLER. İlaçların çoğunun optimum tedavi için gerekli dozunun hastadan hastaya 
büyük değişkenlik göstermesine çeşitli etkenler katkıda bulunur (Şekil 3-7). Bu etkenlerin ilaç farmakokinetiğinin 
değişkenliği üzerine etkileri Bölümler 2, 5, 6 ve 7de ayrıntılı olarak tanımlanmıştır. 

KOMBİNASYON TEDAVİSİ Bazı ilaçların etkilerindeki belirgin değişiklikler reçeteli veya reçetesiz ilaçların yanı 
sıra, destek ve besin ürünleri de dahil, diğer ajanların birlikte kullanılmasından kaynaklanabilir. Böylesi etkile¬ 
şimler toksisiteye neden olabilir veya ilacın etkisini ve terapötik yararmı azaltabilir. İlaçlara beklenmedik yanıt¬ 
lar ortaya çıktığında ilaç etkileşimleri mutlaka düşünülmelidir. İlaç etkileşimlerinin mekanizmasının anlaşılması, 
onların önlenebilmesine olanak sağlar. İlaç etkileşimleri farmakokinetik (ilacın etki yerine ulaşması ikinci bir ilaç 



İlaçderişimlerinin terapötik penceresinin toplumdaki terapötik ve advers etkilerle ilişkisi. Dikey eksen doğrusal, yatay eksen logaritmiktir. 
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Şekil 3-7 


REÇETE EDİLEN 
DOZ 

UYGULANAN 

DOZ 


V 

ETKİ 

BÖLGESİNDEKİ 

KONSATRASYON 


• medikasyon hataları 

• hasta uyunca 


• emilim hız ve derecesi 

• vücut büyüklüğü ve bileşimi 

• vücut sıvılarında dağılım 

• plazma ve dokulara bağlanma 

• metabolizma ve atılım hızı 



fizyolojik değişkenler 

• patolojik faktörler 

• genetik faktörler 

• diğer ilaçlarla etkileşim 

• tolerans ve desensitizasyon 
gelişim 


V 

İLAÇ 

ETKİLERİ 


• ilaç-reseptör etkileşimi 

• hedef sistemin fonksiyonel durumu 

• ilaç selektivitesi, istenmeyen etkileri 
oluşturma eğilimi 

• plasebo etkileri 

• rezistans (anti-mikrobiyal/anti-neoplastik ajanlar) 


Reçete edilen bir ilaç dozuna verilen yanıtı etkileyen faktörler. 
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tarafından değiştirilir) veya farmakodinamik (ilaç hedefinin yanıtı ildnci bir ilaç tarafından değiştirilir) olabilir. 
İlacın etki yerine ulaşmasını artırabilen veya azaltabilen farmakokinetik etkileşim örnekleri Bölüm 2de verilmiştir. 
Çok sayıda ilaç kullanmasını gerektiren çoklu ko-morbiditeleri olan bir hastada ilaç etkileşimlerine bağlı advers 
etkileri ve bu etldleşimlerin farmakokinetik mi, farmakodinamik mi, yoksa ikisinin bileşimi sonucu mu ortaya 
çıktığını saptamak güç olabilir. 

Kalp yetersizliği {Bkz. Bölüm 28), hipertansiyon ( Bkz. Bölüm 27) ve kanser {Bkz. Bölümler 60-63) de dahil, bir¬ 
çok durumda optimal tedavi kombinasyon tedavisi ile sağlanır. Ancak, bazı ilaç kombinasyonları advers etkilerle 
sonuçlanan farmakodinamik etkileşimler oluşturur. Örneğin, nitrovazodilatörler NO-bağımlı siklik GMP artı¬ 
şıyla damar düz kasmda gevşemeye (vazodilatasyona) neden olur. Sildenafil, tadalafil ve vardanafil’in farmako¬ 
lojik etkileri, damarlarda siklik GMP’yi 5’GMP’ye hidrolize eden tip 5 siklik nükleotid fosfodiesteraz (PDE5)’m 
inhibisyonundan kaynaklanır. Bu nedenle, bir NO vericisi (örn., nitrogliserin) ile bir PDE5 inhibitörünün birlikte 
verilmesi olasılıkla çok tehlikeli hipotansiyona neden olabilir. Oral antikoagülan warfarin pıhtı oluşumunun tera- 
pötik inhibisyonu ile kanama komplikasyonları arasında dar bir sınıra sahiptir ve birçok önemli farmakokinetik 
ve farmakodinamik ilaç etkileşimine maruz kalmaktadır. Besinlerle K vitamini alımındaki değişiklikler warfariri in 
farmakodinamiğini anlamlı olarak etkileyebilir ve dozlam değişikliğini zorunlu kılabilir; bağırsak florasını değiş¬ 
tiren antibiyotikler balcteriyel K vitamini sentezini azaltarak warfaririin etkisini artırır; warfaririin nonsteroidal 
anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ’ler) ile birlikte uygulanması, tek başına kullanımıyla karşılaştırıldığında GI kana¬ 
ma riskini yaklaşık olarak 4-kat artırır. Aspirin, trombosit agregasyonunu inhibe ederek, warfarin kullanan hasta¬ 
lardaki kanama sıklığını artırır. 

Birçok ilaç genç ve orta yaş erişkinlerde değerlendirilir, çocuklarda ve yaşlılarda kullanımı hakkındaki veriler ise 
kısıtlıdır. Yaşın aşırı uçlarında, ilaç farmakokinetiği ve farmakodinamiği değişmiş olabilir, bu da olasılıkla istenen 
klinik etkiyi güvenli bir şekilde sağlamak için doz veya doz rejiminde önemli değişiklik yapılmasını gerektirebilir. 


İlaç Etkisinin Mekanizmaları 


ENDOJEN LİGANDLARIN KONSANTRASYONUNU ETKİLEYEN RESEPTÖRLER 

Çok sayıda ilaç nötotransmiterler, hormonlar ve diğer hücre içi mediyatörler gibi endojen ligandlarm 
sentezini, depolanmasını, salıverilmesini, taşınmasını veya metabolizmasını değiştirerek etki ederler. 
Örneğin, adrenerjik nörotransmisyona etkili ilaçların bazıları {Bkz. Bölümler 8 ve 12) a-metiltirozin 
[norepinefrin (NE) sentezini inhibe eder], kokain (NE reuptake ini bloke eder), amfetamin (NE salı¬ 
verilmesini artırır), ve selejilin (NE’in M AO tarafından yıkılmasını inhibe eder)dir. Asetilkolin {Bkz. 
Bölümler 8 ve 10), dopamin (DA) ve serotonin (5-HT) {Bkz. Bölümler 13-15) gibi diğer nörotransmi- 





FARMAKODİNAMİ: İLAÇITKİSİNİN MOLEKÜLER MEKANİZMALARI 
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terler için de benzer örnekler vardır. Vazoaktif peptidler ve lipit-kaynaklı otakoidler gibi dolaşımdaki 
mediyatörlerin sentezini etkileyen ilaçlar (sırasıyla, örn., anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri; 
Bkz. Bölüm 26 ve siklooksijenaz inhibitörleri, Bkz. Bölüm 33) da hipertansiyon, inflamasyon ve miyo- 
kart iskemisi tedavisinde yaygın olarak kullanılırlar. 


İYONİK ORTAMI DÜZENLEYEN RESEPTÖRLER 


Nispeten az sayıda ilaç kan, idrar ve GÎ kanaldaki iyonik ortamı etkileyerek etki gösterir. Bu ilaçla¬ 
rın reseptörleri, çoğu yalnızca böbrek ve GÎ sistemin özelleşmiş hücrelerinde eksprese edilen iyon 
pompaları ve taşıyıcılarıdır. Diüretiklerin çoğu (örn., furosemid, klorotiazid, amilorid) nefronda epitel 
hücrelerindeki iyon pompalarını ve taşıyıcılarını doğrudan etkileyerek Na+ iyonunun idrara geçişini 
artırmak veya bu hücrelerdeki iyon pompalarının ekspresyonunu değiştirmek (örn., aldosteron) su¬ 
retiyle etki gösterir. Terapötik önemi olan bir diğer hedef, mide pariyetal hücrelerindeki H + ,K + -ATPaz 
(proton pompası)’dır. Esomeprazol gibi ilaçlar tarafında bu proton pompasının geri-dönüşsüz inhibis- 
yonu mide asit salgısını %80-95 oranında azaltır {Bkz. Bölüm 45). 


FİZYOLOJİK RESEPTÖRLER TARAFINDAN AKTİVE EDİLEN HÜCRESELYOLAKLAR 

SİNYAL TRANSDÜKSİYON YOLAKLARI. Fizyolojik reseptörlerin 2 temel işlevi vardır; ligandm bağlan¬ 
ması ve mesajın yayılması (sinyalleme). Bu işlevler reseptörde en azından 2 işlevsel alanın bulunmasını 
gerektirir: bir ligand-bağlayıcı bölge ve bir efektör bölge. 

Bir reseptörün düzenleyici etkileri doğrudan hücresel hedef(ler)inde, efektör proteinler)de ortaya çıkabilir veya 
transdüsırlar olarak adlandırılan aracı hücresel sinyal molekülleri ile iletilebilir. Reseptör, onun hücresel hedefi 
ve herhangi bir aracı molekül reseptör-efektör sistemi veya sinyal transdüksiyon yolağı olarak adlandırılır. Sıklıkla, 
proksimal hücresel efektör protein son (nihai) fizyolojik hedef değildir, daha çok ikincil haberci olarak adlandırılan 
bir küçük molekülü (örn., bir siklik nükleotid, inozitol trifosfat veya NO) veya iyonu (örn., Ca +2 ) üreten, yerini 
değiştiren veya parçalayan bir enzim, iyon kanalı veya taşıyıcı proteindir. İkincil haberciler sentezlendikleri veya 
salıverildikleri yerin yakınma yayılabilir veya bilgiyi birçok sinyali birleştirebilen çeşitli hedeflere iletebilir. Başlan¬ 
gıçta, bu ikincil habercilerin hücre içinde serbestçe yayılabilen moleküller olduğu düşünülmüşse de, görüntüleme 
çalışmaları bu habercilerin difüzyonunun ve hücre içi etkilerinin protein-lipit ve protein-protein etkileşimleri ile 
oluşturulan kompartmantasyon (reseptör-transdüsır-efektör-sinyal sonlandırma komplekslerinin yerinin seçici 
olarak belirlenmesi) tarafından sınırlandığını göstermektedir. Tüm hücreler protein-protein etkileşimleri ile sinyal 
yolaklarının yerini belirlemek üzere tasarlanan çeşitli protein formlarmı eksprese eder; bu proteinler scaffolds (yapı 
iskelesi) veya anchoring (demirleme) proteinler olarak adlandırılır. 


Reseptörler ve onlarla ilişkili efektörler ve taşıyıcı proteinler aynı zamanda bilginin birleştiricileri olarak da görev 
yaparlar, çünkü birçok liganddan gelen sinyalleri birbirleriyle ve hedef hücrenin farklılaşmış aktivitesiyle koordine 
ederler. Örneğin, siklik AMP (cAMP) ve intrasellüler Ca +2 ’daki değişikliklerle düzenlenen sinyal transdüksiyon 
sistemleri birçok uyarılabilir hücrede entegre olmuştur. Kardiyak miyositlerde, (3 adrenerjik reseptörlerin aktivas- 
yonu ile hücresel cAMPnin artması, kalp hızını ve kasılma aygıtına sunulan Ca +2 miktarını artırarak kalbin kont- 
raktilitesini güçlendirir, dolayısıyla kardiyak miyositlerde cAMP ve Ca +2 pozitif kontraktil sinyallerdir. Tersine, 
cAMP ve Ca +2 düz kas hücrelerinin kontraktilitesinde zıt yönde etkilere sahiptir: Ca +2 her zamanki gibi kontraktil 
bir sinyaldir, fakat bu hücrelerde, (3 adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu cAMP-PKA yolağını aktive ederek Ca +2 
sinyaline aracılık eden proteinlerin (hücre zarını hiperpolarize eden iyon kanalları ve myozin hafif zincir kinaz 
gibi) fosforillenmesiyle gevşemeye neden olur. 

Fizyolojik reseptörlerin diğer bir önemli özelliği de fizyolojik bir sinyali belirgin biçimde büyütme (amplifiye etme) 
kapasitesidir. Nörotransmiterler, hormonlar ve diğer hücre dışı ligandlar bir reseptörün ligand-bağlayan bölgesinde 
sıklıkla çok düşük derişimlerde (nM-pM) bulunur. Bununla birlikte, efektör bölge veya sinyal ileti yolağı sıklıkla, 
istenilen sinyali katalitik olarak amplifiye eden enzimler ve enzim kaskatları içerir. Bu sinyalleme sistemleri ilaçlar 
için mükemmel hedeflerdir. 

YAPISAL VE İŞLEVSEL FİZYOLOJİKRESEPTÖRAİLELERİ 

Fizyolojik düzenleyici moleküllerin reseptörleri moleküler yapılarına ve biyokimyasal mekanizmala¬ 
rına göre işlevsel ailelere ayrılabilir. Tablo 3-1, 6 temel reseptör ailesini, onların fizyolojik ligandlarım, 
sinyal ileti sistemlerini ve bu sistemleri etkileyen ilaçları örnekleriyle birlikte özetlemektedir. 







Tablo 3-1 


Fizyolojik Alıcılar 


YAPISAL AİLE 

FONKSİYONEL AİLE 

FİZYOLOJİK 

LİGANDLAR 

EFEKTÖRLERVE 

TRANSDUSERLER 

ÖRNEK İLAÇLAR 


|3 Adrenerjik 
reseptörler 

NE, Epi, DA 

G; AC 

Dobutamin, 

propranolol 




ürCK 

ıvıusKarıniK 

kolinerjik 

reseptörler 

ACh 

arıu u ; al., 

1 q’ 

iyon kanalları, 

PLC 

/\ırupııı 


Eikosanoid 

reseptörler 

Prostaglandinler, 
lökatrienler, 
tromboks anlar 

G, G.ve G 

S 5 1 q 

proteinler 

Mizoprostal 

montelukast 


Trombin 
reseptörler (PAR) 

Reseptörler peptid 

G 1 2/,3> GEFs 

(gelişmekte) 

İyon kanalları 

Ligand-kapalı 

ACh (M 2 ), GABA, 

5HT 

Na + , Ca 2+ , K+, Cl’ 

Nikotin, gabapentin 


Voltaj kapalı 

Yok (membran 
depolanzasyonu ile 
aktive edilir) 

Na + , Ca 2+ , K\ 
diğer iyonlar 

Lidokain, verapamil 

Transmembran 

enzimler 

Reseptör tirozin 
kinazlar 

İnsulin, PDGF, EGF 
VEGF, büyüme 
faktörleri 

PTB ve SH2 
bölgesi olan 
proteinler 

Herseptin, imatinib 

Membran-bağh 

GC 

Natriüretik 

peptidler 

Siklik GMP 

Neseritid 

Transmembran, 

nonenzimler 

Sitokin reseptörler 

İnterlökinler ve 
diğer sitokinler 

Jak/STAT, solubl 
tirozin kinazlar 


Toll-like 

reseptörler 

LPS, bakteriyel 
ürünler 

MyD88, IARKs, 
NF-kB 


Nükleer 

reseptörler 

Steroid 

reseptörler 

Östrojen 

testosteron 

Ko-aktivatörler 

Östroj enler, 
androj enler, 
kortizol 


Tiroid hormon 
reseptörler 

Tiroid hormon 


Tiroid hormonu 


PPARy 

Eikozanoidler, 
oksidize LDL 

RXR 

T razolidindionlar 

İntrasellüler 

Solubl GC 

NO, Ca 2+ 

Siklik GMP 

Nitrovazodilatörler 



enzimler 

AC, adenil siklaz; GC guanil siklaz; LDİ, düşük dansiteli protein; PAR, proteazla-aktive edilen reseptör; fosfolipaz C; PPAR, perok- 
sizom proliferatör ile aktive edilen reseptör; PTB ve SH2, fosfatirozin bağlayıcı bölgeler; RXR, retinoid X reseptörü 


G PROTEİNİ İLE KENETLİ RESEPTÖRLER (GPCR'LER) 


GPCRTer 7 a-sarmal demeti halinde plazma zarının bir yanından diğerine uzanır (Şekil 3-8). 
GPCRTerin ligandları arasında ACh gibi nörotransmiterler, NE gibi biyojenik aminler, tüm eikosano- 
idler ve diğer lipit-sinyal molekülleri, peptid hormonlar, opioidler, GABA gibi amino asitler ve başka 
birçok peptid ve protein ligandlar bulunur. GPCR’ler MSS’deki sinir aktivitesinin önemli düzenleyici¬ 
leri ve periferik otonom sinir sisteminin nörotransmiterleri için de reseptörlerdir. Sayıları ve fizyolojik 
önemleri nedeniyle, GPCR’ler birçok ilaç için hedeftirler. 


I; 


GPCR Alttipleri. Reseptör aileleri içinde birçok reseptör alt-tipi bulunur. Reseptör alt-tiplerini başlangıçta ligand- 
bağlanma çalışmaları saptamış, moleküler klonlama yeni reseptör alt-tiplerinin keşfini ve tanımlanmasını çok 
hızlandırmıştır; rekombinan proteinler olarak ekspresyonları ise alt-tipe seçici ilaçların keşfini kolaylaştırmıştır. 
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A. GPCR’nin Ligand Bağlanması ile Aktivasyonu 




Aktif oc-GTP bazal durumuna döner, 
RGS proteinler j 


B. Efekförlerinin düzenlenmesi 

fosforilasyonla ve scafold 

Py ile proteinleriyle a-GTP ile 



t K + kanalı 
lca 2+ kanalı 


Arrestin 



î AC (G s ) 
İAC(G|) 
tPLC (G q ) 


Şekil 3-8 İG-proteini ile kenetli bir reseptörün ligand tarafından uyarılması, G proteinin aktivasyonu ve bazı efektörlerin uyarılması. Ligandın yoklu¬ 
ğunda, reseptör ve G proteini heterotrimeri hücre zarında GDP'ye bağlı Ga alt-birimi ile bir kompleks oluşturur. Ligandın bağlanmasının ardından, 
reseptör ve G proteinin a alt-birimi GDP'nin serbestleşmesine, GTP'nin bağlanmasına ve kompleksin ayrılmasına neden olan bir yapısal değişikliğe 
uğrar. Aktive edilmiş GTP-bağlı Ga alt-birimi ve serbest kalan py dimeri efektörlere bağlanır ve onları düzenler. Bu sistem a alt-birimindeki GTP'nin 
hidrolizi ile bazal durumuna geri döner, bu reaksiyon G proteini sinyallemesinin düzenleyicileri (RGS) denen proteinler tarafından belirgin şekilde artı¬ 
rılır. Reseptörün uyarılmasının uzaması reseptörün dovvnregülasyonuna neden olabilir. Bu olay, reseptörün C terminali kuyruk kısmını fosforile eden G 
proteini reseptör kinazlar (GRK'lar) tarafından başlatılarak, arrestinler olarak adlandırılan proteinlerin toplanmasına neden olur, arrestinler iç yüzeyde 
reseptöre bağlanarak G proteinlerini yerinden eder ve sinyali inhibe ederler. Bu sinyal yolakları ile ilgili ayrıntılı açıklamalar, onları etkileyen ilaçların 
terapötik etkileriyle ilişkili olarak metinde verilmektedir. 


Bununla birlikte, reseptör sınıfları ve alt-tipleri arasındaki ayrım sıklıkla keyfi ve tarihseldir. a l5 a 2 ve p adre¬ 
nerjik reseptörler birbirlerinden hem ligand seçiciliği hem de G proteinlerine kenetlenme bakımından (sırasıyla 
G q , G. ve G s ) farklıdır; halen a ve p reseptör sınıfları, al ve a 2 ise alt-tipler olarak nitelendirilmektedir. Reseptör 
alt-tipleri arasındaki farmakolojik farklılıklardan reseptöre-seçici ilaçların keşfinde ve kullanılmasında terapötik 
olarak yararlanılır. Örneğin, terbutalin gibi P 2 adrenerjik agonistler, p x adrenerjik uyarınm neden olduğu kardiyak 
yan etkileri en aza indirme beklentisiyle astım tedavisinde bronkodilatasyon için kullanılır ( Bkz. Bölüm 12). Tam 
tersine, angina veya hipertansiyon tedavisi gören hastalarda p ^seçici antagonistlerin kullanımı bronkokonstriksi- 
yon gelişme olasılığını azaltır (Bkz. Bölümler 12 ve 27). 






























Reseptör Dimerizasyonu. GPCR’ler hem homo- hem de heterodimerizasyona ve olasılıkla oligomerizasyona uğrar. 
Reseptörlerin dimerizasyonu kompleksin G proteinlerine afinitesini ve özgüllüğünü, reseptör kinazlar ile reseptö¬ 
rün fosforilasyona duyarlılığını ve arrestin in bağlanmasını düzenleyebilir. Bu olaylar agonistin etkisinin sonlandı- 
rılmasmda ve reseptörlerin hücre yüzeyinden uzaklaştırılmasında önemlidir. Dimerizasyon ayrıca transkripsiyon 
faktörleri gibi diğer düzenleyici proteinlerin reseptörlere bağlanmasına izin verebilir. 

G PROTEİNLER. GPCR’ler, G proteinleri olarak adlandırılan bir heterodimerik GTP-bağlayıcı düzenleyici protein 
ailesine kenetlenir. G proteinleri agonistin bağlandığı reseptörden bilgiyi bir veya daha fazla efektör proteine ileten 
sinyal transdüsırlarıdır. G proteini ile düzenlenen efektörler arasında adenil siklaz, fosfolipaz C, siklik GMP fosfo- 
diesteraz (PDE6) gibi enzimler ve Ca +2 ve K + için seçici membran iyon kanalları bulunur ( Bkz . Tablo 3-1 ve Şekil 
3-8). 


39 



G proteini heterotrimeri, hem reseptörleri hem de efektörleri özgül olarak tanıyan bir guanin nükleotid-bağlayıcı 
a alt-birimi ile birleşik bir (3 ve y alt-birimleri dimerinden oluşur. Bu dimer y alt-biriminin prenilasyonu ile G 
proteini heterotrimerinin membranda lokalizasyonuna yardım eder. Reseptör-heterotrimer kompleksinin bazal 
durumunda, a alt-birimi bağlı GDP’yi içerir, a-GDP:(3y kompleksi de ligandsız reseptöre bağlıdır (Bkz. Şekil 3-8). 
a alt-birimleri, GPCR’ler in görece farklı efektörlerle kenetlenmesinden sorumlu 4 aileye (G s , G., G q ve G12/13) ay¬ 
rılır. Gs a alt-birimi daima adenil siklazı aktive eder; G. a alt-birimi adenil siklazın belli izoformlarmı inhibe eder; 
G a alt-birimi fosfolipaz C-(3 (PLC(3)’nm tüm formlarını aktive eder; G12/13 a alt-birimleri de guanin nükleotid 
değiş-tokuş (exchange) faktörlerine (GEF’ler; küçük GTP-bağlayıcı proteinler Rho ve Rac için pll5RhoGEF gibi) 
kenetlenir. Olası |3y kombinasyonlarının çoğunun sinyal özgüllüğü henüz aydınlatılmış değildir, bununla birlikte, 
K + kanallarının, Ca +2 kanallarının ve PI-3 kinazın (PI3K) serbest py dimerlerinin efektörlerinden bazıları olduğu 
büinmektedir. Şekil 3-8 ve şekil altı açıklama GPCR-aracılı sistemler için temel aktivasyon/inaktivasyon şemasını 
özetlemektedir. 

İKİNCİL HABERCİ SİSTEMLER 

SİKLİK AMP. Siklik AMP adenilat siklaz tarafmdan sentezlenir; uyarılmasına G s a alt-birimi, inhibisyonuna ise Gi 
a alt-birimi aracılık eder. Adenilat siklaz (AC)’ın membrana bağh 9 izoformu ve memelilerde 1 çözünebilir izo- 
formu bulunur. Adenil siklazlar tarafmdan oluşturulan sildik AMP’nin birçok hücrede 3 temel hedefi vardır, siklik 
AMP’ye bağımlı protein kinaz (PKA), EPAC’ler olarak adlandırılan cAMP-ile düzenlenen guanin nükleotid değiş- 
tokuş faktörleri (bu faktörler doğrudan cAMP ile aktive edilir) ve PKA fosforilasyonu aracılığıyla CREB (cAMP 
yanıt elemanı bağlayıcı protein) olarak adlandırılan bir transkripsiyon faktörü. Özelleşmiş işlevleri olan hücrelerde, 
cAMP’nin siklik nükleotid-kapılı iyon kanalları, siklik nükleotid ile düzenlenen fosfodiesterazlar (PDE’ler) ve çe¬ 
şitli ABC taşıyıcıları (MRP4 ve MRP5) gibi başka hedefleri de olabilir (Bkz. Bölüm 7). 

PKA. PKA holoenzimi bir heterotetramer kompleks (R 2 C 2 ) oluşturmak üzere, düzenleyici (R) bir alt-birim dinle¬ 
rine geri-dönüşlü olarak bağlanan 2 katalitik (C) alt-birimden oluşur. AC aktive edildiğinde ve sAMP derişimi 
arttığında, 4 siklik AMP molekülü, her bir R alt-birimine 2 adet olacak şekilde, R 2 C 2 kompleksine bağlanarak R 
alt-birimlerinde yapısal değişik yapmak yoluyla onların C alt-birimler için afinitelerini azaltır ve aktivasyonunları- 
na neden olur. Aktif C alt-birimleri özgül protein substratlardaki serin ve treonin rezidülerini fosforiller. PKA’nın 
birçok izoformu vardır; moleküler klonlama her düzenleyici alt-birimin (RI ve RII) a ve p izoformları ve ayrıca 
Ca, Cp, ve Cy olmak üzere 3 adet C alt-birim izoformları olduğunu ortaya çıkarmıştır. R alt-birimleri farklı hücre- 
altı yerleşim gösterirler ve cAMP için bağlanma afiniteleri farklıdır, bu da aktivasyon için PKA holoenzimlerinin 
farklı eşik değerlere sahip olmasına neden olur. PKA işlevi ayrıca hücre-altı yerleşimi belirleyen A-kinaz anchoring 
proteinler (AKAP’lar) aracılığıyla da düzenlenir. 




PKG. İntrasellüler siklik GMP konsantrasyonlarında artışa neden olan reseptörlerin uyarılması (Şekil 3-11 e bakı¬ 
nız) siklik GMP-bağımlı protein kinaz G (PKG)’nin aktivasyonuna ve bu da PKA’nmkine benzer bazı substratlarm 
ve bazen de PKG-spesifik substratlarm fosforillenmesine neden olur. PKA holoenziminin heterotetramer (R 2 C 2 ) 
yapısından farklı olarak, PKG’nin katalitik bölgesi ve siklik nükleotid-bağlayan bölgesi tek bir polipeptid olarak 
eksprese edilmektedir, PKG holoenzimi oluşturmak için dimerize olur. 

PKG 2 homolog biçimde bulunur, PKG-I ve PKG-II. PKG-I sitoplazmayla ilişkilidir, asetilenmiş bir N terminali ve 
alternatif eklenmelerden (alternate splicing) kaynaklanan 2 izoformu (la ve Ip) vardır. PKG-II zarla ilişkilidir, mi- 
ristoillenmiş bir N terminali vardır ve yerleşimi, her ne kadar PKA ve PKG’nin kenetlenme (docking) bölgeleri çok 
farklı yapıda olsa da, PKA için bilinene benzer biçimde PKG -anchoring proteinlerce belirlenebilir. Siklik GMP’nin 
artışının önemli farmakolojik etkileri trombosit aktivasyonunun düzenlenmesi ve düz kasın gevşemesidir. cGMP 
sentezi ile ilişkili reseptörler aşağıda ayrı bir bölümde anlatılmıştır. 


i 


! •" 


PDEler. Siklik nükleotid PDEler, aktiviteleri gen transkripsiyon hızının yanı sıra, ikincil haberciler (siklik nükleo- 
tidler veya Ca +2 ) ve p arrestin ve protein kinazlar gibi diğer sinyal molekülleriyle etkileşim tarafmdan düzenlenen 
diğer bir önemli sinyalleyici protein ailesini oluşturur. PDE’ler cAMP ve cGMP’deki siklik 3',5'-fosfodiester bağım 
hidrolize ederek etkilerini sonlandırır. Bu enzimler 50’den fazla farklı PDE proteinleri ile bir süperfamilyayı oluştu¬ 
rur. Farklı PDE’lerin substrat özgüllükleri, cAMP hidrolizine özgül olanlar, sGMP hidrolizine özgül olanlar ve her 
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40 iki siklik nükleotidi de hidrolize edenler olmak üzere ayrılabilir. PDE’ler (başta PDE3 formları) kalp yetersizliği, 
aterosklerotik koroner ve periferik arter hastalıkları gibi kardiyovasküler hastalıklar, astım ve nörolojik bozukluklar 
gibi hastalıkların tedavisi için ilaç hedefleridir. PDE5 inhibitörleri (örn., sildenafil) ise kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı ve erektil işlev bozukluğunun tedavisinde kullanılmaktadır. 

G c -PLC-DâG/1P 3 -CA +2 YOLAĞI. Kalsiyum tüm hücrelerde önemli bir habercidir ve gen ekspresyonu, kasılma, sal¬ 
gılama, metabolizma ve elektriksel aktivite gibi farklı yanıtları düzenleyebilir. Ca +2 hücreye plazma zarındaki Ca +2 
kanalları aracılığıyla girebilir ( Bkz . aşağıda, “İyon Kanalları”) veya hormonlar veya büyüme faktörleri tarafmdan 
hücre içi depolardan salıverilebilir. Hücredeki bazal Ca +2 düzeyi, bir sinyal rolüne uygun biçimde, Ca +2 yi hücre dışı 
alana atan zardaki Ca +2 pompaları ile ve endoplazmik retikulum (ER)/ sarkoplazmik retikulum (SR)’da Ca+2’nin 
depolandığı yerlerde birikmesini sağlayan ER zarındaki bir SR Ca +2 -ATPaz (SERCA) ile 100 nM düzeyinde tutulur. 

Hormonlar ve büyüme faktörleri, plazma zarında başhca 2 formda (PLC(3 ve PLCy) bulunan fosfolipaz C (PLC)’nin 
aktivasyonuyla başlayan bir sinyal yolağı aracılığıyla, Ca +2 u hücre içi depolanma yeri olan ER’dan sahverir. G q veya 
G. ile kenetlenen GPCR’ler, G proteini a alt-birimini (Bkz. Şekil 3-8) aktive ederek ve (3y dimerini serbestleştirerek 
PLCp’yi aktive ederler. Hem G q -GTP ile bağlı aktif a alt-birimi hem de py dimeri PLCp’nin belli izoformlarını 
aktive edebilir. PLCy izoformları, reseptör dışı ve reseptör tirozin kinazlarla fosforilasyonu da içeren tirozin fosfo- 
rilasyonu ile aktive edilir. 

PLC’ler reseptörün uyarılması üzerine plazma zarına göç eden sitozolik enzimlerdir. Aktive edildiğinde, küçük bir 
zar fosfolipidi olan fosfatidilinozitol-4, 5-bifosfat’ı, iki hücre içi sinyal oluşturmak üzere, inozitol-l,4,5-trifosfata 
(IP3) ve lipit diaçilgliserore (DAG) hidrolize eder. DAG doğrudan protein kinaz C (PKC) ailesinin üyelerini aktive 
eder. IP3 ER’a difüze olur ve ER zarındaki IP3 reseptörünü aktive ederek, depolanmış Ca +2 nin ERdan salıveril¬ 
mesine neden olur. Ca +2 ’nin hücre içi depolardan sahverilmesi sitoplazmadaki Ca +2 düzeylerini saniyeler içinde 
defalarca kat arttırır ve siklik AMP PDE gibi kalmoduline duyarlı protein kinazları ve Ca +2 /kalmoduline duyarlı 
bir protein kinaz ailesini (örn., fosforilaz kinaz, miyozin hafif zincir kinaz, ve CaM kinazlar II ve IV) aktive eder. 
Aktive edilen hücrelerde, hücrenin farklılaşmış işlevlerine bağlı olarak, Ca +2 /kalmodulin kinazlar ve PKC daha 
sonraki olayları düzenleyebilir. 

İYON KANALLARI 

İyonların plazma zarından geçişindeki değişiklikler hem uyarılabilir hem de uyarılmayan hücrelerde 
kritik düzenleyici olaylardır. Bir zar potansiyelini sürdürebilmek için gereken elektrokimyasal grad- 
yanı oluşturmak üzere, tüm hücreler Na + , K + , Ca +2 ve Cl' için iyon taşıyıcıları eksprese eder. Örneğin, 
Na + , K + -ATPaz Na + u hücre dışına, K + u ise hücre içine pompalamak için hücresel ATP tüketir. Böy- 
lece sağlanan elektokimyasal gradyanlar kas ve sinir hücresi gibi uyarılabilir hücrelerde elektriksel 
uyarıyı oluşturmak ve iletmek, uyarılmayan hücrelerde biyokimyasal ve salgılama ile ilgili olayları te- 
tiklemek ve tüm hücrelerde de birçok ikincil simport ve antiport olaylarını desteklemek için kullanılır 
(Bkz. Bölüm 5). Hücre işlevinin düzenleyicileri olmak rolleri nedeniyle, bu proteinler önemli ilaç he¬ 
defleridir. Bu çok büyük iyon kanalı ailesi kanalları açan mekanizmalar, yapıları ve ilettikleri iyonlara 
göre alt-ailelere ayrılabilir. Bu kanallar ayrıca, voltaj ile aktive edilen, ligand ile aktive edilen, depo ile 
aktive edilen, gerim ile aktive edilen ve sıcaklık ile aktive edilen kanallar olarak da sınıflandırılabilir. 

VOLTAJ-KAPîü KANALLAR. İnsanlarda Na + , K + , Ca +2 ve Cl" iyonları için birçok voltaj-kapılı kanal izoformu eks¬ 
prese edilir. Sinir ve kas hücrelerinde, voltaj-kapılı Na + kanalları hücre zarını -70 mV düzeyindeki istirahat potan¬ 
siyelinden +20 mV’luk bir potansiyele birkaç milisaniye içinde depolarize eden güçlü aksiyon potansiyellerinin 
oluşturulmasından sorumludur. Bu Na + kanalları 3 alt-birimden oluşur, kanalı oluşturan bir a alt-birim ve 2 adet 
düzenleyici |3 alt-birim (Şekil 3-9A). Ağrı nöronlarındaki voltajla aktive edilen Na + kanalları, bu kanalı bloke ederek 
depolarizasyonu inhibe eden ve böylece ağrı duyusunu bloke eden lidokain ve tetrakain gibi lokal anesteziklerin 
hedefleridir. Bu kanallar aynı zamanda tetrodotoksin ve saksitoksin (Bkz. Bölüm 20) gibi doğal deniz toksinlerinin 
de hedefleridir. Voltajla-aktive edilen Na + kanalları kardiyak aritmilerin tedavisinde kullanılan birçok ilacın da 
(Bkz. Bölüm 29) önemli hedefleridir. 

Voltaj-kapıh Ca +2 kanallarının voltaj-kapıh Na+ kanallarına benzeyen ve büyük bir a alt-birim (hücre zarını 5 kez 
aşan sarmallardan oluşan 4 parça) ile 3 adet düzenleyici alt-birim (|3, 6, ve y alt-birimler)’den oluşan bir yapısı 
vardır. Ca +2 kanalları aksiyon potansiyelinin (kalbin ritm üretici hücrelerindeki gibi) başlatılmasından sorumlu 
olabilir, fakat daha yaygın olarak voltaj-kapılı hızlı Na + kanalları ile başlatılan aksiyon potansiyelinin şeklinin ve 
süresinin düzenlenmesinden sorumludur. Bu kanallar merkezî, enterik ve otonom sinir sisteminde nörotransmi- 
terlerin salıverilmesini uyaran Ca +2 influksunu başlatır ve kalp dokusunda (Bkz. Bölümler 8, 14 ve 27) da kalp 
hızını ve uyarının iletilmesini kontrol eder. L-tipi voltaj-kapılı Ca +2 kanalları PKA tarafmdan fosforilasyonla ek bir 
düzenlenmeye de uğrar. Düz kaslarda eksprese edilen voltaj-kapılı Ca +2 kanalları damar tonusunu düzenler, hücre 
içi Ca +2 derişimi Ca +2 /kalmoduline duyarlı myozin hafif zincir kinaz aktivitesi aracılığıyla kasılma aygıtının fosfo- 


A. Voltaj-aktive edilen Na + kanalları 
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Membran depolarizasyonu 
voltaj sensörlerinin 
pozisyonunu değiştirir 




Şekil 3-9 İlaçlarla ve reseptörlerle düzenlenen iyon kanallarının iki tipi. A. Voltajla aktive edilen bir Na+ kanalının porunu açık ve kapalı durumda 
gösteren şema. Mavi ile gösterilen ve poru oluşturan P kıvrımları, seçicilik filtresini oluşturmak için porun içine doğru açı yapar. Voltaj sensörünü 
oluşturan S4 sarmalları turuncu ile, pozitif yüklü amino asitler ise kırmızı noktalarla gösterilmiştir. B. İskelet kası sinir-kas kavşağında eksprese edilen 
ligand-kapılı nikotinik asetilkolin reseptörü. Por yapısı, her biri geniş bir hücre dışı bölüm ve 4 transmembran sarmaldan oluşan 5 alt-birimden oluşur 
(bu alt-birimlerden biri panel B'de, solda görülmektedir). Poru belirleyen sarmal mavi ile gösterilmiştir. Reseptör 2 a alt-birimi ve p, y, ve ö alt- 
birimlerinden oluşur. Diğer ligand-kapılı iyon kanalları hakkındaki bilgi için metne bakınız. Özgül kanalların ayrıntılı tanımları, bu kanalları etkileyen 
ilaçların terapötik etkileriyle ilişkili olarak metinde verilmiştir ( Bkz. özellikle Bölümler 11,14, ve 20). (Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, Hail WC, 
LaMantia AS, McNamara J0 ve VVhite LE, eds. Neuroscience , 4th ed. Sunderland, MA: Sinauer Associates, İne, 2008/den izin alınarak uyarlanmıştır). 


rillenme durumunun düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. Nifedipin, diltiazem ve verapamil gibi kalsiyum kanal 
antagonistleri etkili vazodilatörlerdir ve anginanın, kardiyak aritmilerin ve hipertansiyonun tedavisinde yaygın 
biçimde kullanılırlar. 

Voltaj-kapılı K + kanalları voltaj-kapılı kanal ailesinin en fazla sayıdaki ve yapısal olarak farklı olan üyeleridir ve 
voltaj-kapılı K y kanalları, içe doğrultucu K + kanalları ve ikili (tandem) veya 2-por bölgeli “sızıntı” K + kanallarını 
içerirler. İçe doğrultucu kanallar ve 2-por kanallar voltaja duyarsız, G proteinleri ve H + iyonları ile düzenlenen 
ve genel anestetiklerle büyük ölçüde uyarılan kanallardır. Bu kanallar aracılığıyla K + geçişinin artması hücre zarı 
potansiyelini daha da negatif (K + için denge potansiyeline yakın) yapar, dolayısıyla bu kanallar istirahat zar po¬ 
tansiyelinin düzenlenmesinde ve depolarizasyonun ardından hücre zarının yeniden -70-90 mVda istirahat haline 
getirilmesinde önemlidir. 


LİGAND-KAPILI KANALLAR. KBir ligandın kanal proteini içindeki özgül bir yere bağlanması ile aktive edilen bu 
kanallar çok farklı yapılara ve ligand grubuna sahiptir. Sinir sistemindeki başlıca ligand-kapılı kanallar asetilkolin 
(Şekil 3-9B) veya glutamat (veya AMPA ve NMDA gibi agonistler) gibi eksitatör nörotransmiterlere ve glisin veya 
y-aminobütürik asit (GABA) gibi inhibitör nörotransmiterlere yanıt verilmesinden sorumlu olanlardır. Bu kanalla¬ 
rın aktivasyonu hem MSS’de hem de periferde nöronlardan sinaptik aşırımın (transmisyonunun) büyük kısmından 
sorumludur {Bkz. Bölümler 8,11 ve 14). Ayrıca, yapısal olarak geleneksel ligand-kapılı iyon kanallarından farklı 
olan, hücre içi küçük moleküllerle aktive edilen bir grup daha özelleşmiş iyon kanalları da vardır. Bunlar kalpte eks- 
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prese edilen hiperpolarizasyon ve siklik nükleotid-kapılı (HCN) kanallar (Bölüm 29 a bakınız) ve görmede önemli 
siklik nükleotid-kapılı (CNG) kanallar ( Bkz. Bölüm 64) gibi, normalde Kv ailesinin üyeleri olan iyon kanallarını 
içerir. İyon kanallarının hücre içi küçük molekül kategorisi ayrıca, ER’dan Ca +2 salıverilmesinden sorumlu olan 
IP3e duyarlı Ca +2 kanallarını ve pankreas beta hücrelerindeki ATP’ye bağımlı K + kanalını (KATP) düzenlemek 
üzere Kir 6.2 kanalı ile ilişkili olan sulfonilüre “reseptörü” (SURl)’nü de içerir. KATP kanalı tip 2 diyabet tedavi¬ 
sinde kullanılan (Bkz. Bölüm 43) ve pankreastaki J3 hücrelerinden insülin salıverilmesini uyaran sulfonilüreler ve 
meglitinidler gibi oral hipoglisemik ajanların da hedefidir. 

HÜCRE İÇİ ENZİMLERLE İLİŞKİLİ TRANSMEMBRAN RESEPTÖRLER 

RESEPTÖR TİROZİN Kİ NAZLAR. Reseptör tirozin kinazlar, insülin gibi hormonlar ve EGF, trombosit-kaynaklı bü¬ 
yüme faktörü (PDGF), sinir büyüme faktörü (NGF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), damarsal endotelyal bü¬ 
yüme faktörü (VEGF) ve efraıler gibi birçok büyüme faktörü için reseptörleri içerir. Bu makromoleküller, a ve 
|3 zincirleri olan insülin reseptörü (Bkz. Bölüm 43) hariç, sistemden zengin büyük hücre dışı parçalar, kısa trans- 
membran parçalar ve ayrıca 1 veya 2 protein tirozin kinaz parçası içeren hücre içi bir alandan oluşan tek bir poli- 
peptid zincirinden oluşmaktadır. Büyüme faktörü reseptörlerinin aktivasyonu hücre sağ-kalımı, proliferasyonu ve 
farklılaşmasına yol açar. Efrin reseptörlerinin aktivasyonu ise nöronal anjiogenez, aksonal göç ve yönlendirmeye 
önderlik eder. 

înaktif durumdayken büyüme faktörü reseptörleri monomeriktir; ligand bağlanması reseptörlerin dimerizasyonu- 
nu ve birçok tirozin rezidüsünde kinaz bölgelerinin çapraz-fosforilasyonunu indükler (Şekil 3-10A). Diğer tirozin 
rezidülerinin fosforilasyonu pek çok sinyal proteininde bulunan SH2 bölgeleri için kenetlenme noktaları oluşturur. 
Fosfotirozin içeren proteinlere SH2 bölgeleri ile bağlanan moleküller arasında hücre içi Ca +2 düzeylerini arttıran ve 
PKC’yi aktive eden PLCy vardır. PI3K’ın a ve p izoformları SH2 bölgesi içerir, fosforillenmiş reseptöre kenetlenir, 
aktive edilir ve böylece fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfat (PIP3) ve protein kinaz B (PKB, aynı zamanda Akt olarak da 
bilinir) düzeyini artırır. PKB, çeşitli sinyal yolaklarında memelideki rapamisinin hedefi (mTOR; mammalian target 
ofrapamycirıYm ve apoptozda önemli bir protein olan bad proteinini düzenleyebilir. 

Seçen enzimlere ek olarak, fosfotirozin-sunan proteinler SH2 bölümü içeren ve aktivitesi olmayan adaptör mole¬ 
küller (örn., Grb2) ile de etkileşerek küçük GTP-bağlayıcı protein olan Ras’ı aktive edebilen Sos gibi guanin nük- 
leotid değiş-tokuş faktörlerini (GEF’leri) çeker. Küçük GTP-bağlayıcı proteinler Ras ve Rho, bir küçük monome- 
rik GTPazlar büyük ailesinin üyeleridir. Küçük GTPaz’larm tümü çeşitli mekanizmalar aracılığıyla düzenlenen 
GEF’ler ile aktive edilir ve GTPaz-aktive edici proteinler (GAP’ler) tarafından inhibe edilir. Ras ailesinin üyelerinin 
aktivasyonu mitojenle-aktive edilen protein kinaz (MAP kinaz veya MAPK) yolağı olarak adlandırılan bir protein 
kinaz kaskadmm aktivasyonuna yol açar. MAPK yolağının aktivasyonu, büyüme faktörü reseptörlerinin sinyali 
çekirdeğe iletmek ve hücre büyümesini uyarmak üzere kullandığı temel yollardan birisidir. 

JAK-STAT RESEPTÖR YOLAĞI. Hücreler y-interferon gibi sitokinler ile büyüme hormonu ve prolaktin gibi hor¬ 
monlar için bir reseptör ailesi eksprese eder ve bu reseptörler sinyali çekirdeğe reseptör tirozin kinazlara göre daha 
doğrudan iletirler. Bu reseptörlerin intrinsik enzimatik aktivitesi yoktur, daha ziyade hücre içi bölümü Janus kinaz 
(JAK) olarak adlandırılan ayrı bir hücre içi tirozin kinazı bağlar. Ligand bağlanması ile indüklenen dimerizasyon 
sonrası, JAK’lar transkripsiyonun sinyal transdükleyicileri ve aktivatörleri (STATlar) adı verilen ve çekirdeğe göç 
ederek transkripsiyonu düzenleyen diğer proteinleri fosforilleıier (Şekil 3-10B). Bu yolağın tümüne JAK-STAT 
yolağı denir. Memelilerde hücre türüne ve sinyale bağlı olarak gen transkripsiyonunu aktive etmek için farklı şekil¬ 
lerde birleşen 4 JAK ve 5 STAT vardır. 

R SERİN TREONİ : i NAZLAR TGF-p gibi protein ligandlar, proteinin sitoplazmik bölgesinde bir serin/ 
treonin kinaz bölümüne sahip olmak dışında, reseptör tirozin kinazlara benzeyen bir reseptör ailesini aktive eder¬ 
ler. Monomerik reseptör proteinin 2 izoformu vardır, tip I (7 form) ve tip 2 (5 form). Bazal durumda, bu proteinler 
monomerler halinde bulunur, agonist ligandın bağlanmasıyla birlikte dimerize olurlar ve tip I monomerin kinaz 
bölgesinin fosforilasyonuna yol açarak reseptörü aktive ederler. Aktive edilen reseptör daha sonra Smad olarak ad¬ 
landırılan bir gen düzenleyici proteini fosforiller. Smad aktive edilen reseptör tarafından serin rezidüsü üzerinden 
fosforillendiğinde reseptörden ayrılır, çekirdeğe göç eder, transkripsiyon faktörleriyle birleşerek morfogenezis ve 
transformasyona neden olan genleri düzenler. înhibitör Smad’lar (Smad6 veya Smad7 izoformları) da vardır ve 
bunlar sinyali sonlandırmak için fosforillenmiş SmadTaıia yarışır. 

TOLL-ÜKE RESEPTÖRLER. Doğal bağışıklık sistemiyle ilişkili sinyalleme Toll-like reseptörler (TLRTer) olarak ad¬ 
landırılan ve hematopoietik hücrelerde büyük ölçüde eksprese edilen, 10dan fazla sayıda, hücre zarmı bir kez aşan 
reseptörlerden oluşan bir aile tarafından gerçekleştirilir. Bu reseptörler bir polipeptid zincirinde, geniş bir hücre 
dışı ligand-bağlama bölümü, hücre zarını aşan kısa bir bölüm ve intrinsik enzimatik aktiviteden yoksun TIR par¬ 
çası olarak adlandırılan sitoplazmik bir bölüm içerir. TLR’nin ligandları lipitler, proteoglikanlar, lipopeptidler ve 
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(a) Ligand bağlanmamış 


(b) 


(c) 



Sitokinler 





Şekil 3-10 Bir sitokin reseptörünün ve bir reseptör tirozin kinazın aktivasyon mekanizması. A. EGF reseptörünün aktivasyonu. Ligand bağlanmamış 
reseptörün hücre dışı yapısı (a) 2 EGF molekülünün bağlanmasıyla anlamlı biçimde yeniden düzenlenen 4 bölüm (l-IV) içerir, (b). Yapısal değişiklikler 
sitoplazmik tirozin kinaz bölümlerinin aktivasyonuna ve hücre içi bölümlerin tirozin fosforilasyonu sonucunda SH2 bağlanma yerlerinin oluşmasına 
neden olur. (c). Adaptör molekül Grb2 fosforile edilen tirozin rezidülerine bağlanır ve Ras-MAP kinaz kaskadını aktive eder. B. Bir sitokin reseptörü¬ 
nün aktivasyonu. Sitokinin bağlanması reseptörün dimerizasyonuna neden olur ve reseptörün sitoplazmik kuyruğuna Janus kinazları (JAK'ları) toplar. 
JAK'lar transfosforile olur ve transkripsiyonun sinyal ileticileri ve aktivatörlerinin (STAT'ların) fosforilasyonuna neden olur. Fosforile edilen STAT'lar 
hücre çekirdeğine göç eder ve transkripsiyonu düzenler. Sitokin sinyalinin baskılayıcıları (SOCS) olarak adlandırılan ve JAK-STAT yolağını inhibe eden 
proteinler vardır. 


virüsler gibi birçok patojen ürünleridir. Bu reseptörlerin aktivasyonu patojenik mikroorganizmalara inflamatuvar 
yanıt oluşturur. 


TLR’nin ligandlar tarafından aktivasyonunun ilk basamağı, sinyal proteinlerinin bir sinyalleme kompleksi oluş¬ 
turmak üzere reseptöre bağlanmasına yol açan dimerizasyondur. Ligandla-indüklenen dimerizasyon, Mal ve 
myeloid diferansiyasyon proteini 88 (MyD88)’i de içeren bir dizi adaptör proteinin hücre içi TIR parçasına top¬ 
lanarak IRAK’lar olarak adlandırılan, interlökinle-ilişkili kinazların toplanmasına yol açmasını sağlar. Komp¬ 
lekste IRAK’lar otofosforillenir ve ardından MyD88 ile daha stabil bir kompleks oluşturur. Fosforilasyon olayı 
aynı zamanda TRAFöyı komplekse alarak, onun TRAF6ya bir poliubikütin molekülü ekleyen ubikütin ligaz 
ile etkileşmesini kolaylaştırır. Artık, bu kompleks protein kinaz TAKI ve adaptör TABİ ile etkileşebilir. TAKI, 
NF-kB kinazları aktive eden MAP kinaz ailesinin bir üyesidir, NF-kB transkripsiyon faktörlerinin fosforilasyonu 
onların çekirdeğe gitmesine ve bir dizi inflamatuvar genin transkripsiyonel aktivasyonuna neden olur. 


TNF -a RESEPTÖRLERİ. Tümör nekroz faktörü a (TNF-a)’nın NF-kB transkripsiyon faktörlerine sinyal iletme me¬ 
kanizması, reseptörün hücre içi bölümünün enzimatik aktivite göstermediği Toll-like reseptörlerinkine çok benzer. 
TNF-a reseptörü bir hücre dışı ligand-bağlayıcı bölüm, bir transmembran bölüm ve ölüm parçası olarak adlandı¬ 
rılan bir sitoplazmik bölümden oluşan, bir diğer hücre zarım bir kez aşan reseptördür. TNF-a, TNF-reseptörü 1 
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ve TNF-reseptörü 2 elen oluşan bir komplekse bağlanır. Trimerizasyonda, ölüm parçaları hücre zarında bir resep¬ 
tör-adaptör kompleksi oluşturmak üzere reseptör-etkileşim proteini (RIPl)’i toplayan adaptör proteini TRADD’yi 
bağlar. RIP1 pohubikütinlenir, bu da ubikütinlenmiş moleküllere TAKI kinaz ve IkB kinaz (IKK) kompleksinin 
toplanmasıyla sonuçlanır. Komplekste IKK’nın aktivasyon kıvrımı fosforillenerek IkB anın kompleksten salıveril¬ 
mesine ve bu da kompleksin p50/p65 heterodimerinin komplekten hücre çekirdeğinde göç etmesine ve inflamatu- 
var genlerin transkripsiyonunu aktive etmesine neden olur. Adalimumab ve infliksimab gibi TNF-anm kendisine 
karşı geliştirilmiş humanize monoklonal antikorlar romatoid artrit ve Crohn hastalığının ( Bkz . Bölümler 35 ve 47) 
tedavisinde önemlidir. 

SİKLİK GMP SENTEZİNİ UYARAN RESEPTÖRLER, Hücrelerde siklik GMP sentezini düzenleyen sinyal yolakları, 
transmembran guanilat siklazlarm hormonal düzenlenmesini (atrial natriüretik peptid (ANP) reseptörü gibi) ve 
çözünür guanilat siklaz formlarının NO ile aktivasyonunu içerir. Siklik GMP’nin sonraki ( downstream ) etkileri 
birçok PKG izoformu, siklik GMP-kapılı iyon kanalları ve siklik AMP’yi yıkan siklik GMP-ile düzenlenen PDETer 
tarafından sağlanır. 

Natriüretik Peptid Reseptörleri ; Ligandia-Aktive edilen Guanilat Siklazlar, İntrinsik enzim aktivitesine sahip zar 
reseptörleri arasında kardiyak dokular ve vasküler sistemdeki hücrelerden salıverilen 3 küçük peptid ligand, nat¬ 
riüretik peptidler için reseptörler bulunmaktadır: basınç artırıcı hormonlar ile uyarılmayı veya damar içi hacim 
artışını takiben atrial depo granüllerden salınan atrial natriüretik peptid (ANP); aşırı hacim yüklenmesine yanıt 
olarak ventriküler dokulardan büyük miktarlarda sentezlenen ve salıverilen beyin natriüretik peptid (BNP); be¬ 
yin ve endotel hücrelerinde sentezlenen C-tipi natriüretik peptid (CNP). BNP gibi, CNP de grandilerde depolan¬ 
maz, sentezi ve salıverilmesi büyüme faktörleri ve damar endotel hücreleri üzerindeki sıyrılma stresi (sheer stress ) 
tarafından artırılır. Bu hormonların başlıca fizyolojik etkileri kan basıncını azaltmak (ANP ve BNP), kardiyak 
hipertrofi ve fibrozisi azaltmak (BNP) ve uzun kemik büyümesini uyarmaktır (CNP). ANP, BNP ve CNP’nin 
transmembran reseptörleri ligandla-aktive edilen guanilat siklazlardır. ANP reseptörü (NPR-A) ANP ve BNP ye 
yanıt veren moleküldür. NPR-B reseptörü CNP’ye yanıt verir. Natriüretik peptid C reseptörü (NPR-C) NPR-A ve 
NPR-B ninkine benzer bir hücre dışı bölüm içerir, fakat hücre içi kinaz veya guanilat siklaz bölümlerini içermez. Bu 
reseptörün enzimatik aktivitesi yoktur ve bir klerens reseptörü olarak, dolaşımdan natriüretik peptidin fazlasının 
uzaklaştırılmasında işlev gösterdiği düşünülmektedir. 

NO Sentazve Çözünür Guanilat Siklaz. NO hücrelerde NO sentaz (NOS) enzimi ile lokal olarak üretilir. NO, sik¬ 
lik GMP oluşturmak üzere guanilat siklazm çözünür formunu uyarır. NO sentazm 3 formu vardır, nöronal NOS 
(nNOS veya NOS1), endotelyal NOS (eNOS veya NOS3), ve indüklenebilir NOS (iNOS veya NOS2). Bu enzimin 
her 3 izoformu da yaygın olarak eksprese edilir, fakat özellikle kardiyovasküler sistemdeki miyositlerde, damar 
düz kas hücrelerinde, endotel hücrelerinde, hematopoietik hücrelerde ve trombositlerde önemlidir. Hücre Ca +2 
düzeyindeki yükselme, kalmodulin aracılığıyla, nNOS ve eNOS’u belirgin olarak aktive eder, indüklenebilir form 
Ca +2 ’ye daha az duyarlıdır, fakat hücrelerde iNOS protein sentezi endotoksin, TNF-a, interlökin-1 (3 ve interferon-y 
gibi inflamatuvar uyarılar ile 1000 kattan fazla indüklenebilir. 


NOS, L-arjininin guanido nitrojeninin oksidasyonunu katalizleyerek NO ve L-sitrüllin oluşturur. NO, bir 
protoporfirin-IX-hem bölümü içeren bir heterodimer olan çözünür guanilat siklaz (sGC)’ı aktive eder. NO bu bö¬ 
lüme düşük nM derişimlerde bağlanır ve guanilat siklazın Vmaxmda 200-400 kat artış oluşturarak hücresel siklik 
GMP nin artmasına neden olur. Siklik GMP’nin damar sistemindeki hücresel etkilerine, başta PKG olmak üzere, 
çeşitli mekanizmalar aracılık eder. Damar düz kasında PKG nin aktivasyonu şu mekanizmalarla vazodilatasyona 
neden olur: 

• Hücre içi depolardan IP3-aracılı Ca +2 salıverilmesini inhibe etmek 

• Voltaj-kapılı Ca +2 kanallarını fosforilleyerek Ca +2 infhıksunu inhibe etmek 

• Sarkoplazmik Ca +2 pompasının bir düzenleyicisi olan fosfolambanı fosforilleyerek Ca +2> nin 
hücre içi depolara daha hızlı geri-alımmı sağlamak 

• Ca +2 ile aktive edilen K + kanallarını fosforilleyerek ve açarak hücre zarının hiperpolarizasyo- 
nuna ve sonucunda L-tipi Ca +2 kanallarının kapanmasma ve hücre içine Ca +2 akışının azalma¬ 
sına yol açmak 


NÜKLEER HORMON RESEPTÖRLERİ VE TRANSKRİPSİYON FAKTÖRLERİ 


Nükleer hormon reseptörleri çok farklı ligandlardan oluşan bir gruba yanıt veren 48 reseptörlük bir 
üst-aileyi oluşturur. Reseptör proteinleri üreme, gelişme ve metabolizma gibi çeşitli fizyolojik süreçleri 
kontrol eden genlerin ekspresyonunu düzenleyebilen transkripsiyon faktörleridir. Bu ailenin üyeleri 
androj enler, östroj enler, glukokortikoidler, tiroid hormonu gibi dolaşımdaki steroid hormonları ve 
D vitamini için reseptörleri içermektedir. Bu ailenin diğer üyeleri geniş bir yağ asitleri, safra asitleri, 
lipitler ve lipit metabolitleri grubunun reseptörleridir. 


Örnekleri retinoik asit reseptörü (RXR); karaciğer X reseptörü (LXR-ligandı 22-OH kolesteroldür); famesoid X re¬ 
septörü (FXR-ligandı kenodeoksikolik asittir) ve peroksizom proliferatörü ile aktive edilen reseptörler (PPAR’lar a, 







Endotel hücresi 



45 



Şekil 3-11 Siklik GMP sinyal yolakları. Siklik GMP oluşması intrinsik guanilat siklaz (GC) aktivitesi olan hücre yüzeyi reseptörleri ile çözünür GC 
formları tarafından düzenlenir. Hücre yüzeyi reseptörleri atriyal natriüretik peptid (ANP) gibi natriüretik peptidlere siklik GMP artışı ile yanıt verir. Çözü¬ 
nür GC, NO sentaz (NOS) tarafından L-arjinin'den üretilen nitrik oksit (NO)'e yanıt verir. Siklik GMP'nin hücresel etkileri PKG ile ve siklik GMP ile düzen¬ 
lenen fosfodiesterazlar (PDE'ler) aracılığıyla gerçekleştirilir. Bu şemada, NO komşu endotel hücresinde Ca +2 /kalmoduline bağımlı bir NOS tarafından 
oluşturulmaktadır. Bu sinyal yolakları ile ilgili detaylı açıklamalar, bu yolakları etkileyen ilaçların terapötik etkileriyle ilişkili olarak metinde verilmiştir. 


P, ve y) 15 deoksi prostaglandin J2 PPARy için olası bir liganddır; kolesterol düşürücü fibratlar PPARy’ya bağlanır 
ve onu düzenler). İnaktif durumda, glukokortikoidler gibi steroidlerin reseptörleri sitoplazmada bulunur ve ligand 
bağlanmasının ardından hücre çekirdeğine göç eder. Ailenin LXR ve FXR reseptörleri gibi diğer üyeleri çekirdekte 
bulunur ve hidrofobik lipit moleküllerin derişimindeki değişiklikler ile aktive edilir. 

Nükleer hormon reseptörleri tek bir polipeptid zincirde 4 temel bölüm içerir. N-terminali bölümü, DNA’ya bağ¬ 
lanan iyi korunmuş iki çinko parmak bölgesi ( DNÂya-bağlanma bölümü) tarafından izlenen ve transkripsiyonal 
düzenleme için elzem olan bir aktivasyon bölgesini (AF-1) içerebilir. N-terminali aktivasyon bölgesi (AF-1) trans¬ 
kripsiyonu uyarmak veya inhibe etmek için fosforilasyonla veya diğer mekanizmalarla düzenlenmeye maruz ka¬ 
lır. Molekülün C terminali yarısı bir esas bölüm (menteşe bölümü, DNA’ya bağlanmada rol oynayabilir), hormon 
veya ligand bağlanmasından sorumlu bölüm (ligand-bağlayıcı bölüm veya LBD) ve ikinci bir aktivasyon bölgesi 
(AF-2)’nde koaktivatör ( eş-etkinleştiriciler ) ve korepresörlerin ( eş-baskılayıcılar) bağlanması için özgül amino asit 
dizileri içermektedir. LBD 12 sarmallı bir demetten oluşur; ligand bağlanması 12. sarmalda belirgin bir yapısal 
değişiklik oluşturur ve bu değişiklik reseptör-DNA kompleksinin aktivasyonu için elzem olan lcoregulatuvar prote¬ 
inlerin bağlanmasını etkiler (Şekil 3-12). 

Nükleer hormon reseptörlerinin çoğu, DNA’ya bağlandıklarında dimerler olarak, bazıları homodimerler, diğerleri 
de heterodimerler olarak davranırlar. Glukokortikoid reseptörü gibi steroid hormon reseptörleri sıklıkla homodi¬ 
merler halindeyken, lipitler reseptörleri ile RXR reseptörü heterodimerdir. Reseptör dimerleri tekrarlayıcı DNA 
dizimlerine bağlanır, ya doğrudan tekrar dizilimlerine ya da her bir reseptör tipi için özgül olan hormon yanıt 
elemanları (HRE) olarak adlandırılan ters tekrar DNA dizimlerine bağlanır. DNAdaki hormon yanıt elemanları 
düzenlenen genlerin yukarı bölgesinde ( upstream ) veya bazı olgularda düzenlenen gende bulunur. Agonistle bağlı 
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Nükleer hormon reseptörlerinin aktivasyonu. Retinoik asit reseptör (RXR) ile kompleks halinde bir nükleer bir hormon reseptörü (OR) 
görülmektedir. Bir agonist (sarı üçgen) ve koaktivatör (eş-etkinleştirici) bağlandığında, sarmal 12'de (siyah çubuk) yapısal bir değişiklik olur ve gen 
transkripsiyonu uyarılır. Eğer korepressörler (eş-baskılayıcı) bağlı ise aktivasyon görülmez. Detaylar için metne ve Şekil 6-13'e bakınız. 

bir nükleer hormon reseptörü sıklıkla metabolik düzenleme veya hücresel farklılaşma programını yürüten birçok 
geni aktive eder. Bu reseptörlerin önemli bir özelliği hedef genlerini düzenlemek için mutlaka ligandım, uygun 
HRE’yi ve bir koregülatörü bağlamak zorunda olmasıdır. Belli bir hücrede nükleer hormon reseptörlerinin aktivi- 
tesi sadece liganda değil, aynı zamanda komplekse toplanan koaktivatör ve korepresörlerin oranına bağlıdır. Koak- 
tivatörler, transkripsiyon için DNA’nın çözülmesini sağlayan histon asetilaz gibi kromatini düzenleyen enzimlerin 
transkripsiyon kompleksine toplanmasını sağlar. Kompresörler ise DNAyı sıkı bir şekilde paketlenmiş halde tutan 
ve transkripsiyonu inhibe eden histon deasetilaz gibi proteinleri toplar. 


oz 


Organ gelişimi ve yenilenmesi hücre popülasyonunun yaşaması ve yayılımı ile hücre ölümü ve uzak¬ 
laştırılması arasında bir dengeye ihtiyaç duyar. Hücrelerin genetik olarak ölüm için programlandığı bu 
sürece apoptoz adı verilir. 

Apoptoz, hücrenin yuvarlaklaşmasına, sitoplazmanın büzüşmesine, çekirdeğin ve çekirdek materyalinin yoğunlaş¬ 
masına ve sonuçta fosfatidilserin m hücrenin dış yüzeyinde sunulmasına neden olan hücre zarı değişikliklerine yol 
açan, son derece iyi düzenlenmiş bir biyokimyasal reaksiyonlar programıdır. Fosfatidilserin, ölen hücreyi yutan 
ve fagosite eden makrofajlar tarafından apoptozun bir işareti olarak tanınır. Bu süreçte, apoptototik hücrelerin zarı 
sağlam kalır, hücre sitoplazması veya çekirdek materyali salıverilmez. Böylece, nekrotik hücre ölümünün tersine, 
apoptoz süreci inflamatuvar bir yanıtı başlatmaz. Apoptoz yolaklarındaki değişiklikler kanser, nörodejeneratif ve 
otoimmun hastalıklar gibi çeşitli hastalıklarla ilişkilidir. 

Başlıca iki sinyal yolağı apoptozu indükler. Apoptoz, TNF-a gibi ligandlarm kullandıklarıyla ortak 
özellikler taşıyan dış sinyallerle veya DNA hasarı, uygunsuz katlanmış proteinler veya hücre yaşam 
faktörlerinin kesilmesi ile etkinleştirilen bir iç yolak ile başlatılabilir (Şekil 3-13). Apoptotik program 
kaspazlar olarak adlandırılan geniş bir sistein proteazlar ailesiyle gerçekleştirilir. Kaspazlar normal 
hücrelerde etkin olmayan, fakat apoptotik sinyaller ile etkinleştirilen çok özgül sitoplazmik proteaz- 
lardır. 

Eksternal apoptoz sinyal yolağı TNF, Fas (Apo-1 de denir), veya TNF ile ilişkili apoptoz-indükleyici ligand (TRA- 
IL) gibi ligandlar tarafından aktive edilebilir. Fas veya TRAIL reseptörleri enzimatik aktivitesi olmayan, yukarıda 
tanımlanan TNF reseptörünün organizasyonuna benzeyen transmembran reseptörlerdir. TNF, Fas ligandı veya 
TRAIL’in bağlanması ile bu reseptörler bir reseptör dimeri oluşturur, yapısal bir değişikliğe gider ve adaptör pro¬ 
teinleri ölüm parçasına toplar. Ardından, adaptör proteinler kaspaz 8 m aktivasyonuyla sonuçlanan kompleksi 
oluşturmak üzere kaspaz 8 ve reseptörle etkileşen protein kinaz (RIPl)’i bir araya getirir. Kaspaz 8 m aktivasyonu 
apoptoz programını başlatan kaspaz 3 un aktivasyonuna neden olur. Apoptozun son basamağı, hücrede enzimlerin, 
yapısal proteinlerin yıkımına ve hücre ölümü için karakteristik olan DNA parçalanmasına yol açmak üzere kaspaz 
6 ve kaspaz 7 tarafmdan gerçekleştirilir (. Bkz . Şekil 3-13). 

İnternal apoptoz yolağı p53 geninin transkripsiyonunda artmaya neden olan DNA hasarı gibi sinyallerle aktive 
edilir ve Bcl-2 protein ailesinin pro-apoptotik üyelerince mitokondriye hasar verilmesini içerir. Bu aile, mitokondri 
zarmda hasarı indükleyen Bax, Bak ve Bad gibi proapoptotik üyeleri içerir. Bcl-2, Bcl-X ve Bel-W gibi mitokondri- 
yal hasarı inhibe eden ve sistemin negatif düzenleyicileri olarak görev yapan anti-apoptotik Bcl-2 üyeleri de vardır. 
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Şekil 3-13 Apoptoza neden olan iki yolak. Apoptoz özgül bir transmembran reseptöründe TNF, Fas veya TNF ile ilişkili apoptoz-indükleyici ligand 
(TRAIL) gibi dış ligandlarca başlatılabilir (şeklin sol yarısı). Aktivasyon reseptörün trimerizasyonuna veTRADD gibi adaptör moleküllerin hücre içi ölüm 
parçasına bağlanmasına yol açar. Adaptörler kaspaz 8'i toplar, onu aktive eder ve kaspaz yolağını aktive ederek apoptoza yol açan efektör kaspaz olan 
kaspaz 3'ün ayrılmasını ve aktive olmasını sağlar. Apoptoz Bcl-2 ailesinin Bax ve Bcl-2 gibi üyeleri ile düzenlenen intrinsik bir yolakla da başlatılabilir. 
Bax, p53 aracılığıyla DNA hasarı veya hatalı proteinler tarafından aktive edilir (şeklin sağ yarısı). Bu yolağın aktivasyonu mitokondriden sitokrom c'nin 
salıverilmesine ve Apaf-1 ve kaspaz 9 ile bir kompleks oluşmasına neden olur. Kompleksteki kaspaz 9 aktive edilir ve kaspaz 3'ü aktive ederek apoptozu 
başlatır. İntrinsik veya ekstrinsik yolak, apoptozu kontrolde tutan apoptoz proteinlerinin inhibitörlerini (lAP'leri) yenebilir. 


DNA hasarı oluştuğunda, p53 transkripsiyonu aktive edilir ve hasar onarılana kadar hücreyi bir hücre döngüsü 
kontrol noktasında ( checkpoint ) tutar. Hasar onarılamaz ise, Bax gibi pro-apoptotik Bcl-2 üyeleriyle apoptoz baş¬ 
latılır. Bax aktive edilir, mitokondriye göç eder, anti-apoptotik proteinleri yener ve sitokrom cnin yanı sıra, ikinci 
mitokondri-kaynaklı kaspaz aktivatörü (SMAC) olarak adlandırılan bir proteinin salıverilmesinineden olur. SMAC, 
normalde kaspaz aktivasyonunu önleyen apoptoz proteinlerinin inhibitörleri (IAPTer)’ne bağlanır ve onları etki¬ 
sizleştirir. Sitokrom C sitozolde diğer bir proteinle, apoptoz aktive edici proteaz faktör-1 (Apaf-1) ile ve kaspaz 9 ile 
birleşir. Bu kompleks kaspaz 9’un aktivasyonuna ve en sonunda da kaspaz 3 un aktivasyonuna neden olur. Kaspaz 
3 aktive edildiğinde, yukarıda tanımlanan eksternal yolak ile aynı downstream yolakları aktive ederek proteinlerin, 
hücre iskeletinin unsurlarının, DNA tamir proteinlerinin ayrılmasına yol açar, ardından DNA yoğunlaşmasına ve 
zarda kabarcıklar (blebbing) oluşmasına ve sonunda da hücrenin ölümüne ve makrofajlarca yutulmasına neden 
olur ( Bkz . Şekil 3-13). 

RESEPTÖR DESENSİTİZASYONU VE RESEPTÖRLERİN DÜZENLENMESİ 


Reseptörler, neredeyse daima kendi sinyalleme çıktıları ilefeedback düzenlemeye uğrarlar. Hücrelerin 
agonistler tarafından sürekli olarak uyarılması genellikle bir desensitizasyon durumuyla (duyarsızlaş¬ 
ma, adaptasyon, refraktörlük veya downregülasyon olarak da anılır) sonuçlanır. Bu durum, ilacın aynı 
derişimde sürekli veya arka arkaya uygulandığında etkisinin azalmasıdır. Bu fenomen taşiflaksi olarak 
adlandırılır, hızla oluşur ve terapötik olarak önemlidir; bunun bir örneği astım tedavisinde |3 adre- 
nerjik reseptör agonistleri gibi bronkodilatörlerin tekrarlayan kullanımıyla yanıtın azalmasıdır (Bkz. 
Bölümler 12 ve 36). 

Desensitizasyon, reseptörün geçici olarak agonist erişimine uygun olmamasından veya daha az sayıda reseptör 
sentezlenmesinden (örn. reseptör sayısının downregülasyonu) kaynaklanabilir. GPCR reseptörlerinin özgül GPCR 
kinazlar (GRKTar) tarafından fosforilasyonu hızlı desensitizasyonun tetiklenmesinde temel rol oynar. Agonist-bağ- 
h GPCRlerin GRKTar tarafından fosforilasyonu, arrestinler denen sitozolik proteinlerin reseptöre bağlanmasmı 
kolaylaştırır, bu da G proteinin reseptörden ayrılmasına neden olur, p arrestinler siklik AMP sinyalini sınırlayan 
PDE4 gibi proteinleri ve reseptörün zardan ayrılmasını ( internalizasyon ) destekleyen klatrin ve p2-adaptin gibi 
proteinleri toplar, böylece ek sinyal basamaklarına izin veren bir iskelet oluşturur. 
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Tersine, agonistlere duyarlılık artışı ( süpersensitivite ) yine sıklıkla reseptör uyarısındaki kronik azal¬ 
manın sonucu ortaya çıkar. Bu durumlar, örneğin uzun süreli reseptör blokajının (örn. metoprolol gibi 
p adrenejik reseptör antagonistlerinin uzun süreli uygulanması) sonlandırılmasmın sonucunda veya 
post-gangliyonik nöronal süpersensitiviteyi gösteren ve her uyarıda nörotransmiter salıverilmesinde 
artışa neden olan bir pregangliyonik lifin kronik denervasyonu sonucunda olabilir. 

RESEPTÖR İŞLEV BOZUKLUĞU SONUCU OLUŞAN HASTALIKLAR. Reseptörlerde veya onların ilk sinyal efektör- 
lerindeki değişiklikler hastalık nedeni olabilir. Çok özelleşmiş bir sinyal sistemindeki bir reseptörün kaybolması 
fenotipik bir hastalığa (örn. androjen reseptörünün eksikliği ve testiküler feminizasyon sendromu, Bkz. Bölüm 41) 
neden olabilir. Yapısal olarak aktif, normal olmayan veya ektopik reseptörlerin, efektörlerin ve kenetleyen prote¬ 
inlerin ekspresyonu duyarlılık artışına veya azalmasına veya diğer istenmeyen yanıtlara yol açabilme olasılığı taşır. 

ÇOKLU SİNYALLERİ BİRLEŞTİREN FİZYOLOJİK SİSTEMLER 

Bir arteriyolün damar duvarını düşününüz (Şekil 3-14). Burada damar düz kas hücreleri, endotel hüc¬ 
releri, trombositler ve post-gangliyonik sempatik nöronlar gibi çeşitli hücre tipleri etkileşim halinde¬ 
dir. Düz kas hücrelerinde kasılmaya (anjiotensin II [AnglI], norepinefrin [NE]) ve gevşemeye neden 
olan (nitrik oksit [NO], B-tipi natriüretik peptid [BNP] ve epinefrin) ligandların yanı sıra, düz kas 
hücresi gen ekspresyonunu değiştiren (trombosit-kaynaklı büyüme faktörü [PDGF], AnglI ve eikosa- 
noidler) ligandlar ve çeşitli fizyolojik reseptörler vardır. 

AnglI düz kas hücreleri üzerinde hem akut hem de kronik etkiler yapar. Angllhin ATİ reseptörleri (ATjR) ile 
etkileşmesi depolanmış Ca +2> yi Gq-PLC-IP3-Ca +2 yolağı aracılığıyla mobilize eder. Ca +2 kalmoduline bağlanır, kal- 
modulini ve onun hedef proteini myozin hafif-zincir kinaz (MLCK)’ı aktive eder. MLCKnın aktivasyonu myozinin 
fosforilasyonuyla ve bu da düz kas hücre kasılmasıyla sonuçlanır. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu da post- 
gangliyonik sempatik nöronlardan NE salıverilmesi aracılığıyla düz kas hücresi tonusunu düzenler. NE, G q -PLC- 
IP3-Ca +2 yolağını da aktive eden a adrenerjik reseptörlere bağlanarak, düz kas hücresi kasılmasına neden olur. Bu, 
AngU’nin yaptığına eklenen bir etkidir. 

Düz kas hücrelerinin kasılması NO, BNP ve (Ç reseptörlerde etkili katekolaminleri içeren ve gevşemeyi uyaran 
mediyatörlerle engellenir. NO, endotel hücrelerinde Gq-PLC-IP3-Ca +2 yolağı aktive edildiğinde eNOS tarafından 
ve iNOS indüklendiğinde de bu izoform tarafından üretilir. Endotel hücrelerinde oluşan NO düz kas hücrelerine 
difüzyonla geçer, siklik GMP oluşmasını katalize eden çözünür guanilat siklaz formunu (sGC) aktive eder, o da 
PKG’nin aktivasyonuna ve düz kas hücresindeki hücre içi Ca +2 derişimini azaltan proteinlerin fosforilasyonuna yol 
açarak gevşemeye neden olur. Siklik GMP nin hücre içi derişimleri, BNP bağlandığında guanilat siklaz aktivitesi 
artan transmembran BNP reseptörü (BNP-R)’nün aktivasyonuyla da artar. 

Arteriyoler tonusu etkileyen çeşitli yolakların sonucu olarak, hipertansiyonlu bir hasta bu yolaklar aracılığıyla ta¬ 
şman sinyali değiştiren 1 veya daha fazla ilaçla tedavi edilebilir. Hipertansiyonun tedavisinde yaygın olarak kulla- 
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Şekil 3-14 Damar düz kas hücrelerini düzenleyen birçok sinyal sisteminin etkileşmesi. Sinyalleme, kasılma yolaklar ve kısaltmaların açıklamaları ve 

için metne bakınız. 

















nılan ilaçlar arasında renin (AnglI sentezinde hız-kısıtlayıcı ilk basamak) salgısını azaltmak için (3j antagonistleri, 49 
AnglI sentezindeki hız-kısıtlayıcı basamağı bloke etmek için bir doğrudan renin inhibitörü (ahskiren), dolaşım¬ 
daki AnglI derişimini azaltmak için anjiotensin-dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri (örn. enalapril), düz kas 
hücrelerinde Angllnin ATİ Re bağlanmasını bloke etmek için ATİ reseptör blokörleri (örn. losartan), düz kas M 
hücrelerine NE bağlanmasını bloke etmek için al adrenerjik blokörler, üretilen NO miktarını artırmak sodyum 
nitroprusiyat, düz kas hücrelerine Ca +2 girişini önlemek için bir Ca +2 kanal blokörü (örn. nifedipin) bulunur. 2 
antagonistler, ayrıca kan basıncında tedavinin neden olduğu bir düşüşün ortaya çıkardığı kan basıncı ve kalp hı- 
zındaki barorefleks artışı da önleyecektir. ACE inhibitörleri vazodilatör bir peptid olan bradikininin yıkımını da jj 

inhibe eder (Bkz. Bölüm 26). Dolayısıyla, seçenekler ve mekanizmalar karmaşıktır ve bir hastada uygun tedavi 5 

hastada hipertansiyonun belirlenmiş nedenleri, ilacın olası yan tesirleri, etkililiği ve maliyeti gibi birçok koşulun 
değerlendirilmesine bağhdır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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İlaç Toksisitesi ve Zehirlenme 


Farmakoloji, bir ilaca verilen fizyolojik yanıtın advers (ters) etki olması durumunda toksikoloji ile 
kesişir. İlaçlar da dahil, canlı organizmaya zarar verme kapasitesi olan herhangi bir maddeye zehir 
denir. Zehirlenme ise genellikle, ilaçlar, yasa dışı maddeler ve kimyasallara maruz kalma sonucu oluşan 
zararlı fizyolojik etkiler olarak tanımlanır. 

DOZ-YANIT 


Bireyler için kademeli, topluluklar için kuantal doz-yanıt ilişkisi söz konusudur ( Bkz . Konu 2 ve 3). 
Bir ilacın bireye verilen dozu kademeli olarak arttıkça genellikle yanıtın büyüklüğü de artar. Kuantal 
doz-yanıt ilişkisinde ise doz yükseldikçe, etkilenen topluluğun yüzdesi artar; özgül etkinin bireyde yal¬ 
nızca var ya da yok olarak tanımlandığı durumda ilişki kuantaldir. Kuantal doz-yanıt ilişkisi ilaçların 
medyan letal dozunu (LD 50 ) belirlemekte kullanılır (Şekil 4-1). 

Kuantal doz-yanıt eğrisi, ilacın terapötik etkisinin belirleyicisi olan ve topluluğun %50 sinde istenen 
yanıtı oluşturan ilaç konsantrasyonu olarak tanımlanan medyan etkin dozun (ED ) ve aynı ilacın 
öldürücü etkisinin kuantal doz-yanıt eğrisinin saptanmasında kullanılabilir. Bu iki eğri, ilacın görece 
güvenliliğini gösteren terapötik indeksin (Tl) hesaplanmasında kullanılır: 

T! =LDJED 50 


Terapötik indeks oranı arttıkça ilacın güvenliliği artar. 

Tİ değerleri oldukça değişkendir (1-2 ile >100). Tİ değeri düşük olan üaçlar (örn. kalp glikozidleri ve kanserde 
kullanılan kemoterapötikler) dikkatli uygulanmalıdır. Tİ değeri çok yüksek olan penisilin gibi ilaçlar ise hastada 
bilinen bir alerjik reaksiyon olmadıkça oldukça güvenlidir. Ortanca (medyan) dozlar, doz-yanıt eğrilerinin eğimleri 
değişebileceğinden, terapötik ve öldürücü (toksik) etkileri öngörmede kullanılamaz (Şekil 4-1). Bu nedenle, alter- 



Şeki! 4-1 Doz-yanıt ilişkileri. Bir bileşiğin LD^ı si genellikle kimyasalın fare ya da sıçanlara ağız yolu ya da periton içine verilmesiyle deneysel olarak 
saptanır. Logaritmik ölçekte artan doza yanıt (burada, ölüm) veren topluluğun yüzdesini gösteren eğrinin orta noktası LD 'yi gösterir, ya da topluluğun 
%50'sinde öldürücü olan ilaç dozudur. Buradaki iki bileşiğin LD 50 değerleri aynı (~ 10 mg/kg) olmasına karşın eğimleri farklıdır. ZD 50 'nin yarısı (5 mg/kg) 
dozda B bileşiğine maruz kalan hayvanların %5'inden daha azı ölürken, A bileşiğine maruz kalan hayvanların %30'u ölecektir. 











natif olarak, terapötik etkiyi temsil eden ED 9gi öldürücü (toksik) etkiyi temsil eden LD X ile karşılaştırılarak güvenlik 
aralığı hesaplanır: 

Güvenlik aralığı = LDJED 9g 

Kuantal doz-yanıt ilişkisi tipik olarak sigmoidal doz-yanıt eğrisi şeklindedir. Ancak, tüm doz-yanıt eğrileri buna uy¬ 
maz. Esansiyel metaller ve vitaminler için doz-yanıt eğrisi U şeklindedir (Şekil 4-2). Düşük dozda (homeostazı devam 
ettiren bu besinlerin eksikliği söz konusu olduğundan) advers etkiler gözlenirken, doz arttıkça homeostaza ulaşılır ve 
U şeklindeki doz yanıt eğrisinin en alt noktasına erişilir. Doz daha da artarsa (homeostazı sürdürmek için gerekli mik¬ 
tar aşıldığı için) dozaşımma bağlı toksisite gelişebilir. Böylece, advers etkiler hem düşük hem de yüksek dozda görülür. 

FARMAKOKİNETİKVETOKSİKOKİNETİK 

Zehirlenme durumunda emilim, dağılım, metabolizma ve eliminasyon (atılma) (ADME; Bkz. 2,5 ve 6. 
Bölümler) anlamlı olarak değişir, bu fark tedavi kararını ve prognozu büyük ölçüde etkiler. Bir ilacın 
toksisite ya da aşırı maruziyet oluşturduğu koşullardaki farmakokinetiğine toksikokinetik denir. Bir 
ilacın terapötik dozundan daha yüksek dozda yutulması emilimini uzatır, proteinlere bağlanma ora¬ 
nını, sanal dağılım hacmini ve metabolizmasını değiştirir. Bir zehirlenmeyle karşılaştığında hekimin 

I aklına iki soru gelmelidir: 

• Semptomu olmayan bir hasta ne kadar süreyle izlenmelidir (ilacın emilimi ve dinamiği)? 

• Zehirlenen bir hastanın iyileşmesi ne kadar sürer (ilacın eliminasyonu ve dinamiği)? 

İLACIN EMİLİMİ. Amerika Birleşik Devletleri Zehir Danışma Merkezleri, aspirin zehirlenmesinin, zehirlenmeye 
bağlı hastalık ve ölüm nedenleri içinde başı çektiğini bildirmektedir. Aspirin, tedavi dozunda alındığında, doruk 
plazma derişimine (konsantrasyonuna) ~1 saatte ulaşır. Oysa aspirin dozaşımı pilor spazmına neden olarak ilacın 
ince barsağa geçişini geciktirebilir. Aspirinin özellikle enterik kaplı ( barsakta açılan kaplamalı ) tabletleri topaklaşa- 
rak, emilim için gerekli yüzey alanını azaltan tıkaçlar (bezoar) oluşturabilir. Aspirin dozaşımında, yutulduktan 4-35 
saat sonra bile doruk plazma salisilat düzeylerine erişilemeyebilir. 

İLAÇLARIN ELİMİNASYONU. Tedavi dozunda uygulanan valproik asitin eliminasyon yarılanma ömrü (f ) ~14 
saattir. Valproik asit zehirlenmesi komaya neden olabilir. Valproik asit dozaşımında koma süresini tahmin ederken, 
metabolizmada birinci derece kinetiğinin doygunluğa ulaşması nedeniyle eliminasyon t m değerinin 30-45 saate 
uzayabileceği dikkate alınmalıdır. Zehirlenme belirtileri, tipik olarak acil serviste 4-6 saatlik bir tıbbi gözlemden 
sonra başlayabilen bazı ilaçlar Tablo 4-İde görülmektedir. 

TERAPÖTİK İLAÇ TOKSİSİTESİ ÇEŞİTLERİ 

Tedavi sürecinde, bir ilaç pek çok etki olışturur, ancak bunlardan genellikle yalnızca biri tedavinin 
birincil hedefidir, diğerlerinin çoğu ise bu endikasyondaki istenmeyen etkilerdir (Şekil 4-3). ilaçların 
yan etkileri (yan tesirleri) genellikle rahatsız edici olmasına karşın, zararlı değildir. Diğer istenmeyen 
etkiler toksik etkiler olarak değerlendirilebilir. 
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Tablo 4-1 



J 


Zehirlenme Belirtileri, Ağız Yoluyla Aşırı Dozda 
Alındıktan Sonra 4-6 Saatten Daha Geç Ortaya Çıkan 
İlaçlar 3 

Asetaminofen 

Aspirin 

Plastik ya da kauçuk paketlerdeki yasa dışı maddeler 

Monoamin oksidaz inhibitörleri 

Sülfonilüreler 

Sürekli salıveren farmasötik şekillerdeki ilaçlar 
Tiroid hormonları 
Valproik asit 

Varfarin benzeri antikoagülanlar 

0 Mide bağırsak kanalı hareketlerini azaltan antikolinerjik etkili ilaçların birlikte alınması da etkinin 
geç başlamasına neden olabilir. 


DOZA BAĞIMLI REAKSİYONLAR. İlaçların toksik etkileri, farmakolojik, patolojik ya dagenotoksik ola¬ 
rak sınıflandırılır. Tipik olarak, toksisitenin görülme sıklığı ve ciddiyeti, ilacın vücuttaki derişimi ve 
maruz kalma süresi ile orantılıdır. 

Farmakolojik Toksisite. Barbitüratlara bağlı merkezi sinir sistemi (MSS) baskılanması, doza bağımlı olarak büyük 
ölçüde öngörülebilir. Klinik etkileri, anksiyolitik etkiden sedasyona, somnolanstan komaya kadar ilerleyebilir. Ben¬ 
zer biçimde, nifedipine bağlı hipotansiyonun derecesi uygulanan doz ile ilişkilidir. Antipsikotik ilaçlara bağlı olarak 
gelişen ekstrapiramidal bir motor bozukluk olan tardif diskinezi ( Bkz. Bölüm 16) maruz kahm süresine bağımlı 
olarak ortaya çıkar. Farmakolojik toksisite, ilaç doğru dozda verildiğinde de ortaya çıkabilir (örn. tetrasiklinler, 
sülfonamidler, klorpromazin ve nalidiksik asit gibi ilaçları kullanırken güneş ışığına maruz kalan hastalarda ortaya 
çıkan fototoksisite). 

Patolojik Toksisite . Asetaminofen nontoksik glukronid ve sülfat konjugatlarma ve CYP izoenzimleri ile yüksek de¬ 
recede reaktif bir metabolit olan N-asetil-p-benzokinonimine (NAPQI) metabolize edilir. Tedavi dozunda, NAPQI 
nükleofilik glutatyona bağlanır; aşırı dozda ise glutatyonun tükenmesi karaciğer nekrozunun patolojik bulgularına 
neden olabilir (Şekil 4-4). 

Genotoksik Etkiler . İyonizan radyasyon ve çok sayıda çevresel kimyasalların DNA hasarı yaparak mutajenik ve 
kanserojenik toksisiteye neden olduğu bilinmektedir. Kanserde kullanılan kemoterapötiklerin (Bkz. Konu 60-63) 
çoğu genotoksik olabilir (Bkz. 6 ve 7. Bölümler). 



ZARARLI OLMAYAN 


ZARARLI 

(yan etkiler) 


(toksik etkiler) 


farmakolojik 

patolojik 


genotoksik 




Şeki! 4-3 Farmasötiklerin etki spektrumu. 






































asetaminofen 

HNCOCH3 
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Şekil 4-4 



i 

i 

Merkaptoürik Asid 

Asetaminofenin metabolizma ve toksisite yolakları. 


i 

I 

Hücre Ölümü 

NAPQI, toksik ara ürün /V-asetil-p-benzokinonimindir. 


ALERJİK REAKSİYONLAR. Alerji , belirli bir kimyasala ya da yapıca benzer bir maddeye önceden du¬ 
yarlı hale gelmenin sonucu olarak ortaya çıkan, bağışıklık sisteminin aracılık ettiği bir advers (ters) 
reaksiyondur. Alerjik yanıtlar immünolojik mekanizmalarına göre dört genel sınıfa ayrılır. 

TİP I: ANAFLAKTİK REAKSİYONLAR. Anaflaksi IgE antikorları aracılığıyla olur. IgE’nin Fc bölümü mast hücreleri ve 
bazofillerdeki reseptörlere bağlanabilir. Ardmdan, antikor molekülünün Fab bölümü antijene bağlanırsa histamin, 
lökotrienler ve prostaglandinler gibi çeşitli mediyatörler salıverilir, böylece vazodilatasyona, ödeme ve inflamatu- 
var bir yanıta neden olur. Bu tip reaksiyonun ana hedefleri, mide bağırsak kanalı (besin alerjileri), deri (ürtiker ve 
atopik dermatit), solunum sistemi (rinit ve astım) ve dolaşım sistemidir (anaflaktik şok). Bu yanıtlar, duyarlı bire¬ 
yin antijenle karşılaşmasından hemen sonra oluşur ve hemen oluşan aşırt duyarlılık reaksiyonları olarak adlandırılır. 

TİP II: SİTOLİTİK REAKSİYONLAR. Tip II reaksiyonlar IgG ve IgM antikorları aracılığıyla oluşur ve genellikle bunla¬ 
rın kompleman sistemini aktive etme kapasitelerine bağlıdır. Sitolitik reaksiyonların başlıca hedef dokusu dolaşım 
sistemindeki hücrelerdir. Tip II alerjik reaksiyonların örnekleri; penisiline bağlı hemolitik anemi, metil dopaya 
bağlı otoimmun hemolitik anemi, kinidine bağlı trombositopenik purpura ve sülfonamide bağlı granülositopeni- 
dir. İlaçlara bağlı bu tür otoimmun reaksiyonlar, ilgili ilacın vücuttan atılmasından sonra birkaç ay içinde geriler. 

TİP III: ARTHUS REAKSİYONLARI. Tip III alerjik reaksiyonlar ağırlıklı olarak IgG aracılıdır; mekanizması oluşan 
antijen-antikor bileşiğinin komplemanı aktive etmesidir. Antijen-antikor bileşikleri damar endotelinde birikir ve 
serum hastalığı olarak bilinen yıkıcı bir inflamatuvar yanıt oluşur. Serum hastalığının klinik belirtileri, ürtiker 
biçimindeki deri döküntüleri, artralji ya da artrit, lenfoadenopati ve ateştir. Yaygın kullanılan antibiyotikler dâhil, 
çeşitli ilaçlar serum hastalığı benzeri reaksiyonlara neden olabilir. Bu reaksiyonlar genellikle 6-12 gün sürer ve ilgili 
ilaç vücuttan atıldıktan sonra geriler. 

TİP IV: GECİKMİŞ AŞIRI DUYARLILIK REAKSİYONLARI. Bu reaksiyonlar, duyarlılaşmış T lenfositleri ve makrofajlar 
aracılığıyla olur. Duyarlılaşmış hücreler antijenle karşılaşınca lenfokinlerin üretilmesi ve ardmdan nötrofil ve mak- 
rofajlarm gelmesiyle inflamatuvar reaksiyon oluşur. Tip IV ya da gecikmiş aşırı duyarlılık reaksiyonunun bir örneği 
zehirli sarmaşığm neden olduğu kontakt dermatittir. 
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Kimyasal Etkileşmelerin 
Mekanizmaları 


FARMAKO- 

KİNETİK 


metabolizma 




dağılım 


emilim 


atılım 


FARMAKO¬ 

DİNAMİ 

L 

reseptör dışı 

reseptör 


Şekil 4-5 İlaç etkileşmelerinin mekanizmaları ve sınıflandırılması. 


Kimyasal Etkileşmelerin 
Sınıflandırılması 


ADITIF 


SİNERJİSTİK 


POTENSIYALI- 

ZASYON 


ANTAGONİZMA 


fonksiyonel 


kimyasal 


dispozisyonel 


reseptör 


İDİYOSENKRATİK REAKSİYONLAR; FARMAKOGENETİK KATKILAR. İdiyosinkrazû bir kimyasala karşı 
gelişen, verildiği bireye özgü anormal bir reaksiyondur. îdiyosenkratik yanıt düşük dozda aşırı duyar¬ 
lılık ya da çok yüksek dozda aşırı duyarsızlık biçiminde olabilir. 

îlaç yanıtlarının bireylerarasmda gösterdiği farkın çoğunun farmakogenetik bir temeli vardır ( Bkz . Bölüm 7). Bazı 
zenci erkeklerde (~%10), antimalaryal olarak primakin aldıklarında eritrosit glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi 
eksikliğine bağlı olarak ciddi bir hemolitik anemi gelişir. Varfarinin antikoagülan etkisindeki değişkenlik, CYP2C9 
ve VKORC1 (vitamin K epoksid redüktaz kompleks 1) polimorfizmine bağlıdır {Bkz. Şekil 30-6 ve Tablo 30-2). 

İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞMELERİ. Hastalar çoğunlukla birden fazla ilaçla tedavi edilirler, hatta tezgah-üstü 
ilaçlar, vitaminler, “doğal” tamamlayıcı ürünler ve olağandışı diyetler kullanıyor olabilirler. Bu etken¬ 
lerin tümü ilaçların etkileşmesine, tedavinin başarısızlığına ve toksisiteye katkıda bulunabilir. Bu etki¬ 
leşmelerin çeşitleri ve mekanizmaları Şekil 4-5 ele özetlenmiştir. 

EMİLİM DÜZEYİNDEKİ ETKİLEŞMELER Bir ilaç, bir diğerinin barsak çeperinden emilimini artırabilir ya da azal¬ 
tabilir. Bir histamin H2 reseptör antagonisti olan ranitidin, mide barsak kanalının pH sim artırarak triazolam gibi 
bazik ilaçların emilimini artırabilir. Tersine, safra asidini bağlayan kolestiramin, serum propranolol düzeyinin an¬ 
lamlı ölçüde azalmasına neden olur. 

PROTEİNE BAĞLANMA DÜZEYİNDE ETKİLEŞME. Aspirin, barbitüratlar, fenitoin, sülfonamidler, vaproik asit ve 
varfarin gibi çoğu ilaç plazmada yüksek oranda proteinlere bağlanır. Bu ilaçların klinik etkilerini proteine bağlı 
olmayan (serbest) ilaç oluşturur. Proteine bağlanma noktalarının doygunluğa ulaştığı dozaşımı durumlarında, hi- 
poalbüminemiye neden olan fizyolojik koşullarda ya da diğer ilaçlar tarafından plazma proteinlerinden uzaklaştı¬ 
rıldıklarında bu ilaçların toksisitesi artabilir. 

METABOLİZMA DÜZEYİNDE ETKİLEŞME. Bir ilaç, özellikle karaciğerdeki sitokrom enzimleri (CYP’ler) aracılığıyla 
bir ya da birkaç ilacın metabolizmasını etkileyebilir {Bkz. Bölüm 6). Asetaminofen CYP2E1 enzimiyle kısmen 
toksik metaboliti NAPQI’ye dönüştürülür {Bkz. Şekil 4-4). Güçlü bir CYP2E1 indükleyicisi olan etanol, aşırı dozda 
asetaminofen alındığında zehirlenmeye duyarlılığı artırabilir. 

RESEPTÖRE BAĞLANMA DÜZEYİNDE ETKİLEŞME. Parsiyel agonist ve reseptör antagonisti özelliği gösteren bir opi- 
oid olan buprenofin, opioid bağımlılığının tedavisinde yaygın olarak kullanılır. Bu ilaç opioid reseptörlerine yüksek 
afinite ile bağlanarak kötüye kullanılan narkotik ilaçlarla oluşacak öforiyi engelleyebilir. 

TEDAVİ EDİCİ ETKİ DÜZEYİNDE ETKİLEŞME. Trombosit agregasyonu inhibitörü aspirin ile antikoagülan etkili he- 
parin birlikte verildiğinde kanama riskini artırırlar. Sülfonilüreler pankreastan insülin salimim artırarak hipogli¬ 
semiye neden olurken, metformin gibi biguanid ilaçlar karaciğerde glukoz üretimini azaltır; bu iki ilaç diyabetik 
hipergliseminin kontrol altına alınması için birlikte kullanılır. 







































































Birlikte verilen iki kimyasalın etkisi her bir ajanın tek başına oluşturduğu etkilerin toplamına eşit ise aditif, her 
birinin tek başına verildikleri zaman oluşan etkilerin toplamından fazla ise sinerjistik ilaç etkileşmesidir. Potansi- 
yalizasyon, bir ilacın toksik etkisinin diğer ilacın varlığına bağlı olarak oluşmasıdır. İşlevsel ya da. fizyolojik antago- 
nizma , iki kimyasal maddenin aynı fizyolojik işlev üzerinde ters yönde etki oluşturmasıdır. Kimyasal antagonizma 
ya da inaktivasyon, şelasyon tedavisinde olduğu gibi, iki kimyasal maddenin birbirinin etkilerini nötralize etmesine 
neden olan bir reaksiyondur. Dispozisyonel antagonizmada ise emilim, biyotransformasyon, dağılım ya da atılması 
değiştirilerek daha az miktarda maddenin hedef organa ulaşması ya da oradaki sürekliliği azaltılır. Reseptör düze¬ 
yindeki antagonizma, bir ilacın etkisinin, aynı reseptör noktası için yarışan diğer ilaç tarafından bloke edilmesidir. 

HAYVANLARDA TANIMLAYICI TOKSİSİTE TESTLERİ _ 

Hayvanlarda yapılan tüm tanımlayıcı toksisite testleri iki ana ilkeye veya varsayıma dayanır. 
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Birincisi, kimyasalların laboratuvar hayvanlarında oluşturduğu etkiler uygun nitelendirilirse insanlardaki toksi- 
siteye uyarlanabilir. Vücut yüzeyi başına düşen doz olarak hesaplandığında, insanlardaki toksik etkiler genellikle 
deney hayvanlarındaki aynı derişim aralığına denk düşer. Vücut ağırlığına göre hesaplandığında ise insanlar genel¬ 
likle deney hayvanlarına göre daha duyarlıdır. 


İkincisi, deney hayvanlarının toksik maddelere yüksek dozda maruz bırakılmasının, insanlar daha düşük dozlarda 
maruz kaldığında olası tehlike riskinin saptanması için gerekli ve geçerli bir yöntem olmasıdır. Bu ilke kuantal doz- 
yanıt kavramına dayanır. Uygulamada, toksik maddeyle yapılan deneylerde kullanılan hayvan sayısı, risk altındaki 
insan topluluğunun büyüklüğüne göre genellikle küçük kalacaktır. Örneğin, kanser gibi ciddi bir toksik etki için 
belirlenen %0.01’lik görülme oranı, 250 milyonluk bir toplulukta 25,000 kişinin kanser riski altında olduğunu 
gösterir. Bu oran kabul edilemeyecek kadar yüksektir. Kanserin %0.01’lik görülme sıklığının deneysel olarak sap¬ 
tanması için en az 30,000 hayvana gereksinim vardır. Düşük dozdaki riski tahmin etmek için, yüksek dozlar görece 
küçük gruplara verilmelidir. Gerekli yansıtmanın geçerliliği çok önemli bir sorudur. 

12. baskıdaki ana metinde bu toksisite çalışmalarının gerekçesi, tasarımı, büyüklüğü ve süresi kısaca tartışılmak¬ 
tadır. 


FARMAKOLOJİDE 6ÜVENLİLİKVE KLİNİK ARAŞTIRMALAR 

Klinik araştırmalarda test edilen ilaçların üçte birinden daha azı pazarlama aşamasına gelmektedir. 
A.B.D.deki yasal ve etik düzenlemeler, insanlarda yeni ilaç çalışmalarının kılavuzlara uygun olarak 
yürütülmesini gerekli kılmaktadır. 

Bir ilacın insanlarda araştırılmaya hazır olduğu kararı verildiğinde, FDAye Araştırılan Yeni İlaç 
(IND) İçin Muafiyet Bildirimi verilmelidir. Bu bildirim: (1) ilacın kaynağı ve içeriği hakkında bilgi; 
(2) kimyasal ve üretim bügisi; (3) hayvan çalışmalarından elde edilen tüm veriler; (4) önerilen klinik 
araştırma plan ve protokolü; (5) klinik araştırmaları yürütecek hekimlerin adları ve kimlikleri ve (6) 
ilacın insanda denenmesiyle ilgili olarak araştırmacılara ve etik kurullarına verilecek anahtar veri der¬ 
lemesini içerir. 


Gerekli tüm veriyi toplamak ve analiz etmek çoğu kez 4-6 yıl süren klinik araştırmaların yapılmasını gerektirir. İn¬ 
sanlardaki denemelere ancak yeterli akut ve subakut hayvan toksisite testlerinin tamamlanmasından sonra başlanır. 
Hayvanlardaki (karsinojenite testleri dahil) kronik güvenlilik testleri, genellikle klinik araştırmalarla paralel olarak 
yapılır. Klinik araştırmanın üç resmî fazında gönüllüler ya da hastalar, ilacın araştırma statüsünde olduğu ve olası 
riskleri konusunda bilgilendirilmeli, çalışmadan ayrılmasına izin verilmeli ya da çalışmaya katılarak ilacı alması 
için oluru alınmalıdır. Bu düzenlemeler Helsinki Bildirgesindeki etik ilkelere dayanır. Ayrıca, klinik araştırmanın 
yapılacağı kurumdaki disiplinlerarası etik kurulu insanlardaki araştırmayı bilimsel ve etik yönden değerlendirmeli 
ve onaylamalıdır. 


Yeni ilaç geliştirilmesi için evreler (fazlar), zaman çizelgesi ve maliyet Tablo 1-1 ve Şekil 1-1’de görülmektedir. 

İLAÇLARLA ZEHİRLENME VE ADVERS İLAÇ YANITLARININ EPİDEMİY0L0JİSİ 


Zehirlenme, tedavide kullanılan ya da kullanümayan ilaçlara veya kimyasallara maruz kalma sonucu 
çeşitli şekillerde oluşabilir (Tablo 4-2). A.B.D.de her yü, hastaneye yatırılan ~2 milyon hastada ciddi 
advers reaksiyon saptandığı ve bunların -100,000’inin ölümcül olduğu tahmin edilmektedir. Ek 1 ve 
Tablo 4-6da tanımlanan akılcı reçete yazılmasının ilkeleri bu advers sonuçların oluşmasını engeleme- 
de yardımcı olacaktır. 






İLAÇ T0KSİSİTESİ VE ZEHİRLENME ) 
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Tablo 4-2 


Tablo 4-3 


Olası Zehirlenme Senaryoları 


Ölüme Neden olan Başlıca İlaçlar 


ı 


Terapötik ilaç zehirlenmesi 

Küçük çocuklarda merak sonucu maruz kalım 

Çevresel maruz kalım 

Mesleksel maruz kalım 

Kötüye kullanım 

İlaç tedavisi hataları 


Reçeteleme hatası 
Hazırlama hatası 


Kokain 

Opioidler 

Benzodiazepinler 


Alkol 


Antidepresanlar 

U.S. DHSS. https://dawninfo.samhsa.gov/default.asp . 


Uygulama hatası 

Kendisine zarar vermek amacıyla kasıtlı uygulama 
Başkasına zarar vermek amacıyla kasıth uygulama 


İlaçların toksisitelerinin bazıları, bilinen farmakolojik mekanizmalarına göre öngörülebilir. Ancak, bir ilacın tok- 
sisite profili çoğu kez pazarlama sonrası döneme kadar tümüyle değerlendirilemez. FDA’in Advers Olay Bildirim 
Sistemi daha seyrek görülen advers olayları saptamak için iki sinyale dayanır. Birincisi , FDA’in ilaç üreticisine, re- 
çeteli ilaçlar ve reçetesiz ürünler için pazarlama sonrası gözetim çalışması yapma zorunluluğunu getirmesi, İkincisi 
de hem sağhk çalışanlarına hem de tüketicilere açık olan gönüllü bir bildirim sistemini (MedWatch, http://www. 
fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm) yürütmesidir. Hastaneler, olası advers ilaç olaylarını araştırmak için advers 
ilaç olayı kurullarını da oluşturabilir. Ne yazık ki ulusal veri tabanları, gerek bildirimlerin azlığı, gerekse piyasadaki 
bir ilaca ait bildirilen advers olayların, o ilaca maruz kalan toplam hasta sayısına oranını göstermesindeki zorluk 
nedeniyle, advers ilaç olaylarına bağlı hastalık ve ölüm hızlarını önemli ölçüde düşük oranda tahmin etmektedir. 

Tedavi edici ilaçlara bağlı toksisite, zehirlenmenin yalnızca bir bölümünü oluşturmaktadır (Tablo 4-2). 
Reçeteli ilaçların ve yasa dışı maddelerin yanlış ya da kötüye kullanılması önemli bir halk sağlığı soru¬ 
nudur. İstemsiz, iatrojenik olmayan (kaza sonucu oluşan) zehirlenmelerin sıklığı bimodal bir dağılım 
sergiler ve en çok 1-5 yaşındaki meraklı küçük çocuklar ile yaşlıları etkiler. İstemli olarak aşırı dozda 
ilaç alınması ise ergenlik çağında ve yetişkinlerde yaygındır. 2005 yılında ölüme neden olan ilk 5 ilaç 
Tablo 4-3de görülmektedir. İnsanlarda en sık maruz kalman ve ölüme neden olan etkenler de Tablo 
4-4 ve 4-5’de listelenmiştir. 


ZEHİRLENMENİN ÖNLENMESİ 


İLAÇ TEDAVİSİ HATALARININ AZALTILMASI. Son on yılda ilaç hatalarının ve advers ilaç olaylarının 
azaltılması için kayda değer bir çaba gösterilmiştir. İlaç tedavisi hatası, ilacın reçetelenmesi veya kulla¬ 
nılması sürecinin herhangi bir noktasında olabilirken, advers ilaç olayları ilaçların kullanılmasına veya 
kullanılmamasına bağlı zararlı durumlardır. İlaç tedavisi hatalarının advers ilaç olaylarına göre 50-100 




İnsanlarda En Sık Görülen Zehirlenme Etkenleri 


Yüksek Oranda Ölüme Neden Olan 
Zehirler 


ETKEN 

Ağrı kesiciler 
Kişisel bakım ürünleri 
Temizlik ürünleri 

Sedatifler/hipnotikler/antipsikotikler 

Yabancı cisimler 

Topikal preparatlar 

Soğuk algınlığı ve öksürük ilaçları 

Antidepresanlar 

Veriler Bronstein et al., Clin Toxicol, 2008;46:927-1057'den alınmıştır. 


12.5 

9.1 
8.7 

6.2 
5.1 
4.5 
4.5 
4.0 


% 


Sedatifler/hipnotikler/antipsikotikler 

Asetaminofen 

Opioidler 

Antidepresanlar 

Kardiyovasküler İlaçlar 

Stimülanlar ve sokak ilaçları 

Alkoller 

Veriler Bronstein et al., Clin Toxicol, 2008;46:927-1057'den 
alınmıştır. 

















A 


Hata 











Şekil 4-6 Tıbbi hatada "İsviçre peyniri"modeli. Bir advers olayı tanımlamak ve önlemek için çeşitli kontrol noktaları vardır ve advers olay ancak 
sistemdeki deliklerin aynı hizada olmasıyla oluşabilir. A. Bir sistematik hatanın bir advers olaya yol açması sistemdeki diğer kontrol noktası tarafından 
önlenir. B. Çeşitli sistematik hataların artarda gelmesi advers olayın oluşmasına izin verir (ReasoıU BrMedJ, 2000;320:768-770'den uyarlanmıştır). 
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kat daha yaygın olduğuna inanılmaktadır. Güvenli ilaç tedavisinin “5 Doğru su, hekimlere ilaç tedavisi 
hatalarından kaçınmakta yardımcı olmaya yöneliktir: 

Doğru ilaç, doğru hasta, doğru doz, doğru uygulama yolu, doğru zaman 

Uygulamada, ilaç tedavisi hataları reçeteleme, belgeleme, kopyalama, hazırlama, uygulama ve izlem aşamalarında 
sistemin dikkatle incelenmesi yoluyla azaltılır (Ek I). İyi ilaç tedavisi, bir ilaç uygulanmadan önce, ilacın reçete 
edilen dozunun hastaya uygunluğunun eczacı, hekim ve hemşire tarafından değerlendirilmesi ve onaylanması gibi 
zorunlu ve çok sayıda kontrol noktalarmı kapsar (Şekil 4-6). Çeşitli uygulama stratejileri hasta bakımında ilaç 
tedavisi hatalarının azaltılmasına yardımcı olabilir (Tablo 4-6). 


EVDE ZEHİRLENMELERİN ÖNLENMESİ. Tablo 4-3 zehirlenme önlemlerinin yönlenebileceği çeşitli du¬ 
rumları göstermektedir. Depresyon ve özkıyım düşüncelerinin tanısı konmalı ve tedavi edilmelidir. 
Evde, dışarıda ve işyeri ortamındaki zararlı ajanlara maruz kalımlar makul düzeylere indirilmelidir. 


Tablo 4-6 


Uygulamaya Bağlı Tıbbi Hataların Önlenmesi İçin Öneriler 3 




Kısa Vadeli 

• Acil olmayan ilaçlar için birim-doz dağıtım sisteminin sağlanması 

• İntravenöz çözeltileri hazırlayan eczanelerin oluşturulması 

• Tehlikeli ajanların (örn. konsantre KC1) hasta bakım alanlarından uzaklaştırılması 

• Yüksek riskli ilaçlar için özgül işleyiş süreçlerinin geliştirilmesi 

• İlaçla ilişkili klinik bilgi kaynaklarının iyileştirilmesi 

• Klinisyenlerin ilaç uygulama konusundaki eğitiminin iyileştirilmesi 

• Hastaların ilaçların güvenli ve doğru kullanımı konusunda eğitilmesi 

• Klinisyenlerin eczacılara erişiminin iyileştirilmesi 


Uzun Vadeli 

Teknolojik güvenlik önlemlerinin uygulanması: 

• Bilgisayar-aracılı istek girişi 

• Bilgisayar-aracılı doz ve alerji kontrolü 

• Bilgisayar-aracılı ilaç izleme 

• îlacm hazırlanması ve uygulamasında barkot veya elektronik okuyucuların 
kullanılması 

a Bkz. Mass. Hosp. Assoc., http://macoalition.org/documents/Best_Practice_Medication_ Errors.pdf. 
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Tablo 4-7 


Tablo 4-8 



Pasif Zehirlenme Önleme: 
Stratejiler ve Örnekler 

Zehirlerin üretimi/satışınmın azaltılması 
Fenforminin ABD pazarından çekilmesi 
Tüketici ürününün içindeki zehir 
miktarının azaltılması 
Bebek aspirini şişesindeki hap sayısının 
sınırlandırılması 
Zehire erişimin engellenmesi 
Çocuk korumah ambalaj kullanımı 
Ürün formülünün değiştirilmesi 
Ağız yıkama çözeltisinden etanolün 
çıkarılması 


J 


ABCDE: Akut Zehirlenmeye İlk Yaklaşım 


Airway: 

Breathing: 

Circulation: 

Disability: 


Hava yolunun açık kalmasının sağlanması 
Oksij enlenme ve solunumun sürdürülmesi 
Yaşamsal organların perfüzyonunun 
sürdürülmesi 

Merkezi sinir sistemi işlev bozukluğunun 
değerlendirilmesi 


Nörolojik bozukluk durumunda: 

• Oksijen uygulanması (nabız oksimetrisi 
kontrolü) 

• Dekstroz (kan şekeri kontrolü) 

• Nalokson (amprik deneme) 

• Tiyamin (dekstroz alan yetişkinler için) 

Exposure: Toksidromların değerlendirilmesi ( Bkz . 

Tablo 4-9) 


Zehirlenmelerin önlenmesine yönelik stratejiler, bireyde davranış değişikliği gerektirmeyen pasif, ya da başarılı 
olmak için sürekli adaptasyon gerektiren aktif stratejiler olmak üzere sınıflandırılabilir. En etkili olanları pasif ön¬ 
leme stratejileridir (Tablo 4-7). Son 40 yılda, çocuklarda görülen zehirlenmelerin sıklığı dramatik olarak azalmıştır. 
Bu azalma büyük ölçüde, ilaçlarda, lavabo açıcılarda, terebentinde ve diğer ev temizlik ürünlerinde güvenli paket 
uygulamasına, tıbbi eğitim ve bakımda iyileşmeye ve olası zehirler konusunda toplumun farkındahğmm artışına 
bağlıdır. 

ZEHİRLENMEDE TEDAVİ İLKELERİ 

Toksisite beklendiğinde ya da oluştuğunda, zehirlenmenin tedavisindeki öncelikler: 

• Yaşamsal fizyolojik işlevlerin bozulmasının engellenmesi 

• Emilimin engellenmesi ve eliminasyonun artırılması yoluyla zehirin dokulardaki derişiminin olası en az dü¬ 
zeyde tutulması 

• Zehirin etki yerindeki toksik etkileriyle mücadele edilmesi 

ZEHİRLENEN HASTANIN ÖNCE STABİLİZE EDİLMESİ. Akut zehirlenmenin tedavisinde acil bakım 
“ABC” ile başlar (Tablo 4-8). Ciddi olgularda endotrakeal entübasyon, mekanik ventilasyon, kan ba¬ 
sıncının farmakolojik olarak desteklenmesi ve/veya ekstrakorporeal dolaşım desteği kullanılması ge¬ 
rekli ve uygun olabilir. 

TOKSİSİTENİN KLİNİK BULGULARININ TANIMLANMASI. Tıbbi öykü, zehirlenmeye neden olabilecek 
ilaç veya kimyasalların bir listenin oluşturulmasını sağlar. Fiziksel belirti ve bulguların gözlenmesi, 
çoğu kez, bir zehirlenmenin tanısındaki tek ek ipucu olabilir. Özgül zehirlenme sendromlarıyla ilişkili 
fiziksel belirti ve bulgular grubu toksidromlar olarak adlandırılır (Tablo 4-9). 

İdrarda ilaç toksikoloji testi amfetaminler, barbitüratlar, benzodiazepinler, kannabinoidler, kokain ve opiyatlar gibi 
sıkça kötüye kullanılan maddeleri saptamak amacıyla tasarlanan bir immunoassaydir. Bu maddelerle akut zehir¬ 
lenme genellikle klinik olarak saptanabilir ve bu toksikoloji testleri hastanın tedavisini yönlendirmek için yeterince 
hızh sonuç vermez. Ayrıca, ilaçların veya metabolitlerinin idrar immunoassay yöntemiyle saptanması, bunların o 
anki zehirlenmeden sorumlu olduğu anlamına gelmez. Asetaminofen ya da aspirinin içildiği, tıbbi öykü yardımıyla 
açıkça dışlanamadığmda, bu ilaçların serum düzeylerinin ölçülmesi önerilir. EKG, bazı özgül ilaç gruplarıyla ilişkili 
kalp blokları, Na+ kanal blokajı veya K+ kanal blokajını saptamada yararlı olabilir (Tablo 4-10). Diğer laboratuvar 
analizlerinin gerekliliği, zehirlenme durumuna göre bireysel olarak değerlendirilmelidir. 

ZEHİRLENEN HASTADA DEKONTAMİNASYON. Zehirlenmeye maruziyet inhalasyon, deri veya mukozalar¬ 
dan emilim, enjeksiyon ya da ağızdan yutma yoluyla olabilir. Zehirin emiliminin engellenmesinde ilk basamak ma¬ 
ruz kalımın durdurulmasıdır. Gerekliyse, gözler ve deri iyice yıkanmalıdır. Gastrointestinal (Gİ) dekontaminasyon, 
içilen maddenin emilimini engeller ya da azaltır. Gİ dekontaminasyon yöntemleri midenin boşaltılması, zehirin 
adsorpsiyonu (bağlanması) ve katartik kullanımıdır. Gİ dekontaminasyonun asgari endikasyonları: (1) zehirin çok 











Tablo 4-9 


59 


Sık Görülen Toksidromlar 

BİLİNÇ 

İLAÇ SINIFI ÖRNEKLER DURUMU 

Sempatomimetik Kokain Ajitasyon 

Amfetamin 

Antikolinerjik Difenhidramin Deliryum 

Belladonna 
atropa 

Kolinerjik Organofosfat Somnolans, 

koma 

Opioid Eroin Somnolans, 

Oksikodon koma 

Sedatif-hipnotik Benzodiyazepinler Somnolans, 

Barbitüratlar koma 

Salisilat Aspirin Konfüzyon 


Kalsiyum kanal Verapamil 
blokörleri 

HR, heart rate; RP, blood pressure; RR, respiratory rate; T, temperature. 

0 SLUDGEmuscariniceffects ofSalivation, Lacrimation, Urination, Defecation, Gastriccramping, and Emesis. 


tehlikeli olması, (2) zehirin mide ya da barsaktan hala emilmemiş olması (yani yutulduktan hemen sonra) ve (3) 
dekontaminasyonun güvenli ve uygun bir teknikle yapılabilmesidir. Mide yıkaması son yıllarda nadiren önerilmek¬ 
le birlikte aktif kömür uygulaması ve tüm barsak yıkaması halen geçerli tedavi seçenekleridir. Mide yıkaması en 
uygun koşullarda bile ilacın emilimini —1/3 oranında azaltır. 

Kanıta dayalı olarak, Amerika Pediatri Akademisi çocukluk çağı hasar önleme programı kapsamında ipeka şurubu¬ 
nun kullanılmasını, Amerika Klinik Toksikoloji Akademisi ise zehirlenen hastada mide yıkamasının rutin kullanımını 
önermemektedir. 

ADSORPSİYON. Adsorpsiyon, zehirin başka bir maddenin yüzeyine bağlanarak vücuda emilimine elverişli mikta¬ 
rının azalmasıdır. Parakuat için Fuller Toprağı (Fullers Earth ), talyum ve sesyum için Prusya mavisi, lityum için 
ise sodyum polistiren sülfonat adsorban olarak önerilmektedir. Akut ilaç zehirlenmesinin tedavisinde en yaygın 
kullanılan adsorban aktif kömürdür. 


KH 

KB 

SH 

vs 

PUPİL 

BÜYÜKLÜĞÜ 

DİĞER 

t 

t 

t 

t 

Tremor, aşırı 
terleme 

r 

î 

î 

t 

Barsak 

tıkanıklığı, 

kızarma 



t 

i 

SLUDGE 3 , 

fasikülasyon, 
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ı 
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1 
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î 

t 

i . 

Aşırı terleme, 
kusma 

1 
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Zehirlenmede Toksisitenin EKG Bulguları Yönünden Ayırıcı Tanı (Kısmi Liste) 


BRADİKARDİ/KALP BLOĞU 

QRS ARALIĞINDA UZAMA 

QT C ARALIĞINDA UZAMA 

Kolinerjik ajanlar 

Antiaritmik ilaçlar 

( Bkz . Arizona Çenter for Education 

Fizostigmin 

Bupropion 

and Research on Therapeutics web 

Neostigmin 

Klorokin 

sitesi (http://www.azcert.org/ 

Organofosfatlar, karbamatlar 

Difenhidramin 

medical-pros/ drug-lists/druglists. 

Sempatolitik ajanlar 

(3 reseptör antagonistleri 

Klonidin 

Opioidler 

Diğer 

Digoksin 

Kalsiyum kanal blokörleri 

Lityum 

Lamotrigin 

Fenotiyazinler 

Propranolol 

Trisiklik antidepresanlar 

cfm) 
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50 AKTİF KÖMÜR. Aktif kömür, organik maddelerin kontrollü yakılması ile üretilir ve kömürün içindeki delik ya¬ 
pısının ve adsorsiyon yüzey alanının artırılmasına yönelik buhar veya kimyasal muamelesiyle aktifleştirilir. Aktif 
kömürün yüzeyi zehiri adsorbe etme kapasitesine sahip karbon parçaları içerir. Önerilen tipik doz 0.5-2 g/kg vücut 

I ağırlığı, tolere edilebilen en yüksek doz -75-100 gdır. Kaba bir tahminle 10 g aktif kömürün -1 g ilacı bağlaması 
beklenir. Alkoller, korozivler, hidrokarbonlar ve metaller aktif kömür tarafından iyi adsorbe edilmez. Aktif kömür 
uygulamasının komplikasyonları kusma, kabızlık, akciğer aspirasyonu ve ölümdür. Aktif kömürün nazogastrik 
yolla uygulanması kusma sıklığını artırarak akciğer aspirasyonu riskini yükseltebilir. Aktif kömür GÎ yırtılma oldu¬ 
ğundan şüphelenilen veya endoskopiye gidecek hastalara verilmemelidir. 

TÜM BAĞIRSAK YIKAMASI. Tüm bağırsak yıkaması (TBY, WBI), yüksek molekül ağırlıklı izoozmotik polietilen 
glikol elektrolit lavaj çözeltisinin, zehirin emilemeden rektumdan çıkarılması için, enteral yoldan bol miktarda 
verilmesidir. Tüm bağırsak yıkaması, (1) bağırsaklarında yasa dışı ilaç paketleri taşıyan “kuryeler”, (2) aşırı dozda 
demir içeren ilaç yutanlar, (3) flaster şeklindeki farmasötik ilaçları yutanlar ve (4) sürekli salimli ya da tıkaç oluştu¬ 
ran ilaçları aşırı dozda yutanlarda uygulanır. Polietilen glikol elektrolit lavaj çözeltisi tipik olarak 25-40 mL/kg/saat 
hızda, çıkan rektal sıvı temiz ve ilaçsız gelinceye kadar verilir. Bu yüksek uygulama hızma ulaşmak için bir nazo¬ 
gastrik tüp kullanılabilir. Tüm bağırsak yıkaması, bağırsak tıkanması ya da yırtılması durumunda kontrendikedir. 
Başlıca komplikasyonları karında şişkinlik ve akciğer aspirasyonudur. 

KATARTİKLER Basit katartiklerin en yaygın kullanılan iki sınıfı magnezyum sitrat ve magnezyum sülfat gibi mag¬ 
nezyum tuzları ve sorbitol gibi sindirilmeyen karbonhidratlardır. Günümüzde, bir Gİ dekontaminasyon yöntemi 
olarak basit katartiklerin uygulanması terk edilmiştir. 

Mide Yıkaması. Mide yıkaması işlemi, başı ayaklarından daha aşağıda olacak şekilde sol yana yatar pozisyondaki 
hastanın midesine orogastrik bir tüpün yerleştirümesi ile yapılır. Mide içeriği çıkarıldıktan sonra 10-15 ml/kg (250 
mİ ye kadar) fizyolojik serum mideye verilip tekrar boşaltılır. Bu işleme yıkama sıvısı temiz gelinceye kadar devam 
edilir. Mide yıkamasının komplikasyonları mide ve yutak borusunun mekanik olarak zedelenmesi, mide içeriğinin 
akciğerlere aspire edilmesi ve vagus sinirinin uyarılmasıdır. 

İpeka Şurubu , İpeka şurubunda bulunan sefalin ve emetin alkaloidleri, sindirim kanalında iritasyon yapıcı lokal 
etki ve medullanın area postrema bölgesindeki kemoreseptör trigger zoneda santral etkiyle kusturucu etki yapar. 
İpeka, 12 yaşma kadar olan çocuklara 15 mİ, daha büyük çocuklara ve yetişkinlere 30 mİ dozda ağız yoluyla verilir. 
İpeka uygulamasından sonra su içirilir, hasta 15-30 dakika içinde kusar. İpeka uygulamasının kontrendikasyonları, 
mevcut ya da olası merkezi sinir sistemi baskılanması, korozif ya da hidrokarbon ilaçların içilmesi (kimyasal pnö- 
moni riski nedeniyle) ya da kusma ile alevlenebilecek bir tıbbi durumun olmasıdır. 

ZEHİRLERİN ELİMİNASYONUNUN ARTIRILMASI. Bazı ilaçların emildikten sonra oluşan zararlı toksi- 
kodinamik etkileri, aşağıda tanımlanan eliminasyonu artırma yöntemleri ile azaltılabilir. 

İDRAR pITSİNİN DEĞİŞTİRİLMESİ: İDRARIN ALKALİLEŞTİRİLMESİ. Böbrek yoluyla atılan ilaçlar glomerüler filt- 
rasyon ve aktif tübüler sekresyonla idrara geçerler; iyonize olmayan bileşikler iyonize polar bileşiklere göre daha 
hızlı geri emilirler ( Bkz . Bölüm 2). Zayıf asit niteliğindeki ilaçlar idrarda “iyon tuzağı’na duyarlıdır. Aspirin zayıf 
bir asittir (pK=3.0). İdrar pH’si arttıkça, denge durumunda daha çok salisilat iyonize biçimde bulunacağından, 
salisilik asit böbrek tübül lümeninde daha çok tuzaklanır. İdrarm alkalileştirilmesinin fenobarbital, klorpropa- 
mid, metotreksat ve klorofenoksi herbisidlerin atılmasını da hızlandırdığına inanılır. Amerika Klinik Toksikoloji 
Akademisi, idrarm alkalileştirilmesini, yalnızca gerekli hemodiyaliz ölçütlerini karşılamayan, orta derecede cid¬ 
di salisilat zehirlenmesinin tedavisinde ilk seçenek olarak önermektedir. İdrarı alkalileştirmek için 100-150 mEq 
sodyum bikarbonat, dektrozun sudaki %5’lik çözeltisinin 1 Lsi içinde, idame sıvı gereksiniminin iki katı kadar, 
intravenöz yolla verilir, daha sonra etkiye göre titre edilir. Böbrekteki H + -K + değiş-tokuşu nedeniyle idrarm alka¬ 
lileştirilmesini engelleyeceği için hipokalemi tedavi edilmelidir. İdrarm alkalileştirilmesi, böbrek yetmezliğinde 
veya sıvı verilmesinin akciğer ödemi ya da konjestif kalp yetmezliğini artıracağı durumlarda kontrendikedir. 
Asetozalamid, asidemiyi artırdığından, idrarı alkalileştirmede kullanılmaz. 

TEKRARLANAN DOZDA AKTİF KÖMÜR - Aktif kömür, ilacı yüzeyine bağlayarak bağırsak yoluyla atılmasını artırır. 
Tekrarlanan dozda aktif kömür ise emilen ilacın atılmasını iki mekanizma ile hızlandırır; (1) karaciğerde metaboli- 
ze edilerek safraya atılan ilacın enterohepatik dolaşımının engellenmesi, (2) mide-bağırsak mukozasında difüzyon 
gradyanı oluşturarak ilacm kandan bağırsak lümenindeki aktif kömüre doğru hareketinin artırılması. Aktif kömür 
her 1, 2 veya 4 saatte bir, 12.5 g (çocuklarda daha düşük) dozda uygulanır. Aktif kömür düşük molekül ağırlıklı, 
küçük sanal dağılım hacmine ve uzun eliminasyon yarılanma ömrüne (tl/2) sahip pek çok ilacın atılmasını artırır. 
Tekrarlanan dozda aktif kömür uygulamasının en çok, karbamazepin, dapson, fenobarbital, kinin, teofilin ve sarı 
zakkum zehirlenmelerinde yararlı olduğuna inanılmaktadır. 
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Sık Kullanılan Antidotlar ve Kullanıldıkları Zehirlenmeler 

ANTİDOT 

KULLANILDIĞI ZEHİRLENME ENDİKASYONU 

Asetilsistein 

Asetaminofen 

Atropin sülfat 

Organofosfatlı ve karbamatlı pestisidler 

Benztropin 

İlaca bağlı distoni 

Bikarbonat, sodyum 

Sodyum kanalını bloke eden ilaçlar 

Bromokriptin 

Nöroleptik malign sendrom 

Kalsiyum glukonat veya klorür 

Kalsiyum kanal blokörleri, florür 

Karnitin 

Valproik asit hiperammonemisi 

Krotalid polivalan immun Fab 

Kuzey Amerika çıngıraklı yılan ısırığı 

Dantrolen 

Malign hipertermi 

Deferoksamin 

Demir 

Digoksin immun Fab 

Kalp glikozidleri 

Difenhidramin 

İlaca bağlı distoni 

Dimerkaprol (BAL) 

Kurşun, cıva, arsenik 

EDTA, CaNa 2 

Kurşun 

Etil alkol 

Metanol, etilen glikol 

Fomepizol 

Metanol, etilen glikol 

Flumazenil 

Benzodiyazepinler 

Glukagon hidroklorür 

(3 adrenerjik antagonistler 

Hidroksokobalamin hidroklorür 

Siyanür 

İnsulin (yüksek doz) 

Kalsiyum kanal blokörleri 

Lökovorin kalsiyum 

Metotreksat 

Metilen mavisi 

Methemoglobinemi 

Nalokson hidroklorür 

Opioidler 

Oktreotid asetat 

Sulfonilüreye bağlı hipoglisemi 

Hiperbarik oksijen 

Karbonmonoksid 

Penisillamin 

Kurşun, cıva, bakır 

Fizostigmin sahsilat 

Antikolinerjik sendrom 

Prahdoksim klorür (2-PAM) 

Organofosfatlı pestisidler 

Piridoksin hidroklorür 

İzoniazide bağlı nöbetler 

Suksimer (DMSA) 

Kurşun, cıva, arsenik 

Tiyosüfat 

Siyanür 

Kj vitamini (fitonadion) 

Kumarin, indanedion 



İLACIN EKSTRAKORPOREAL YÖNTEMLERLE UZAKLAŞTIRILMASI. Hemodiyalizle vücuttan uzaklaştırılmaya elve- 
rişli ideal ilaç, molekül ağırlığı, sanal dağılım hacmi ve proteine bağlanma oram düşük, sudaki çözünürlüğü yüksek 
olan ilaçtır. Hemoperfüzyon, kanın adsorban parçacıklar içeren bir kartuştan geçirilmesidir. Hemodiyalizin bazen 
kullanıldığı en yaygın zehirlenmeler salisilat, metanol, etilen glikol, lityum, karbamazepin ve valproik asit zehir¬ 
lenmeleridir. 

ANTİDOT TEDAVİSİ. Antidot tedavisi, emilen bir zehrin antagonize edilmesi ya da kimyasal inaktivas- 
yonu esasına dayanır. En yaygın kullanılan özgül antidotlar, asetaminofen zehirlenmesinde N-asetil- 
L-sistein, opioid dozaşımında opioid antagonistleri, belirli metal iyonlarıyla zehirlenmede şelasyon 
yapıcı ilaçlardır. Kullanılan antidotlarm listesi Tablo 4-İlde sunulmaktadır. 

Bir zehirin farmakodinamiği, heroin dozaşımında nalokson tedavisi ile sağlanan antagonizmada olduğu gibi, re¬ 
septör düzeyindeki yarışma ile değiştirilebilir. Fizyolojik bir antidot ise, propranolol dozaşımında bloke edilmiş 
durumdaki beta adrenerjik reseptör düzeyini atlayarak hücresel cAMPyi artırmak için glukagonun kullanılmasın¬ 
da olduğu gibi, zehirin etkisini ortadan kaldırmak için farklı bir hücresel mekanizma kullanabilir. Antivenomlar ve 
şelasyon yapıcı ajanlar zehirleri bağlayarak doğrudan inaktive ederler. Bir antidot bir ilacın biyotransformasyonunu 
da değiştirebilir; örneğin fomepizol, alkol dehidrogenaz enzimini inhibe ederek etilen glikol ve metanolden toksik 
asit metabolitlerin oluşmasını durdurur. Zehirlenen hastanın destekleyici tedavisinde kullanılan çoğu ilaç (anti- 
konvülzanlar, vazokonstriktör ilaçlar, vb.) özgül olmayan işlevsel antidotlar olarak kabul edilir. 


TFT 


İSİ55SSS ;-rcc«! m 




—J— --- - . • 


İLAÇ TOKSİSİTESİ VE ZEHİRLENME 



















GENEL İLKELER 


62 



Zehirlenme tedavisinin dayanağı, zehir vücuttan uzaklaştırılana değin havayolunun açık tutulması, solunumun, do¬ 
laşımın ve yaşamsal metabolik süreçlerin desteklenmesidir. 

İLAÇTOKSİSİTESİVEZEHİRLENMEİLEİLİŞKİLİÖNEMLİ BİLGİ KAYNAKLARI _ 

İlaçlarla ve kimyasal maddelerle olan zehirlenmeler hakkında ek bilgilere bu konuya adanmış toksiko- 
loji kitaplarından ulaşılabilir. Toksik maddeler hakkmdaki bilgiye ilişkin popüler bir dijital veri tabanı 
POISINDEX’tir (Micromedex, Inc., Denver, CO). Amerikan Ulusal Tıp Kütüphanesi, toksikoloji ve 
çevre sağlığı ile ilgili bilgi (http://sis.nlm.nih.gov/enviro.html) ve ToxNet (http://toxnet.nl., nih.gov/)e 
bağlantı sağlamaktadır. Bölgesel zehir kontrol merkezleri de zehirlenmeye yönelik değerli bilgiler su¬ 
nan kaynaklardır, bunlara A.B.D. içinden, ulusal PoisonHelp hattından ulaşılabilir: 1-800-222-1222. 1 


Goodman & Gilmans The Phartnacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 






bölüm 


Membran Taşıyıcıları ve İlaç Yanıtı 


Taşıyıcılar bütün organizmalarda bulunan membran proteinleridir. Hücresel homeostazdaki önemli 
rolleri ile uyumlu biçimde, insan genomundaki toplam genlerin ~%7si olan -2000 gen tarafından 
kodlanan bu taşıyıcı veya taşıyıcı-ilişkili proteinler esansiyel besinlerin ve iyonların hücreye alınması¬ 
nı ve hücresel atıkların, çevresel toksinlerin, ilaçların ve diğer ksenobiyotiklerin hücreden atılmasını 
kontrol ederler (Şekil 5-1). Membran taşıyıcılarının işlevleri kolaylaştırılmış (dengeleyici, enerji ge¬ 
rektirmeyen) ya da aktif (enerji gerektiren) taşıma şeklinde olabilir. İlaçların taşınması göz önünde 
bulundurulduğunda, farmakologlar genellikle iki büyük taşıyıcı üst-ailesine odaklanırlar, ABC (ATP 
bağlayan kaset) ve SLC (solüt taşıyıcısı) taşıyıcıları. 

Çoğu ABC proteini, substratlarmı hücre membranından aktif biçimde pompalamak için ATPyi hid¬ 
rolize eden birincil aktif taşıyıcılardır. ABC üst-ailesindeki en çok bilinen taşıyıcılar ABCB1 tarafından 
kodlanan ve MDR1 olarak da adlandırılan P-glikoprotein (Pgp) ve ABCC7 tarafından kodlanan kistik 
fibrozis transmembran düzenleyicisi (cFTR)dir. SLC üst-ailesi kolaylaştırılmış taşıyıcıları ve iyon ile 
kenetli sekonder aktif taşıyıcıları kodlayan genleri içerir. İnsan genomunda -315 taşıyıcı ile 48 SLC 
ailesi tanımlanmıştır. Birçok SLC taşıyıcısı ilaç hedefi olarak ya da ilaçların emiliminde ve dispozisyo- 
nunda görev alır. Yaygın olarak bilinen SLC taşıyıcıları arasmda, her ikisi de antidepresan ilaçlar için 
hedef olan serotonin taşıyıcısı (SERT) ve dopamin taşıyıcısı (DAT) bulunur. 

TERAPÖTİK İLAÇ YANITLARINDA MEMBRAN TAŞIYICILARI _ 

FARMAKOKİNETİK. Farmakokinetilcte önemli olan taşıyıcılar genellikle barsak, böbrek ve karaciğer 
epitel hücrelerinde bulunurlar ve ilaçlar dâhil, ksenobiyotiklerin ve endojen maddelerin seçici bir şe¬ 
kilde emilimlerinde ve atılmalarında görev alırlar. Taşıyıcılar ilaçları ve metabolitlerini elimine etmek 
için ilaç metabolize edici enzimlerle birlikte çalışırlar (Şekil 5-2). Ek olarak, çeşitli hücre tiplerindeki 


İlaç 



Metabolizma 


Terapötik 

etki 


bandaki ilaç 
seviyesi ^ 


Emilim 


Atılım 


Atılım 


Şekil 5-1 Farmakokinetik yolaklarda membran taşıyıcıları. Membran taşıyıcıları (T) farmakokinetik yolaklarda (ilaç emilimi, dağılımı, biyotrans- 
formasyonu ve atılması) rol alarak sistemik ilaç düzeylerini belirler. İlaçların terapötik etkileri ve yan etkileri, çoğunlukla, ilacın kandaki düzeylerine 
bağlıdır. 
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Şekil 5-2 Hepatik ilaç taşıyıcıları. Membran taşıyıcıları [oklu kırmızı ovaller ), ilaçların ve ilaç metabolitlerinin alınma ve atılmalarına aracılık etmede, 

hepatositlerdeki 1. ve 2. faz ilaç metabolize eden enzimlerle uyum içinde çalışırlar. 


taşıyıcılar ilaçların dokuya özgül dağılımına (ilaç hedeflemesi) aracılık ederler. Tersine, taşıyıcılar be¬ 
lirli organlar ve hücre tipleri için koruyucu engel görevi de görebilirler. Örneğin, kan-beyin engelin¬ 
deki P-glikoprotein, dışa-atma mekanizması üe merkezi sinir sistemini yapıca farklı pek çok ilaçtan 
korur. 


FARMAKODİNAMİ: İLAÇ HEDEFLERİ OLARAK TAŞIYICILAR. Membran taşıyıcıları klinikte kullanılan 
birçok ilacın hedefidir. SERT ( SLC6A4 ) antidepresan üaçlarm önemli bir sınıfı olan seçici serotonin 
geri-alım ( reuptake ) inhibitörleri için bir hedeftir. Diğer nörotransmiter geri-alım taşıyıcıları trisiklik 
antidepresanlar, çeşitli amfetaminler (çocuklarda dikkat eksikliği bozukluğunun tedavisinde kullanı¬ 
lan amfetamin benzeri ilaçlar da dâhil) ve antikonvülsan ilaçlar için ilaç hedefleri olarak görev yaparlar. 

Bu taşıyıcılar, aynı zamanda, Alzheimer ve Parkinson hastalıkları da dâhil nöropsikiyatrik bozuklukların patoge- 
nezinde rol alabilirler. Ayrıca, nöronal olmayan taşıyıcılar da ilaçlar için potansiyel hedefler olabilirler, örn., kar- 
diyovasküler hastalıklarda kolesterol taşıyıcıları, kanserde nükleozid taşıyıcıları, metabolik sendromlarda glikoz 
taşıyıcıları ve hipertansiyonda Na + -H + antiporterleri gibi. 

İLAÇ DİRENCİ. Hücre membranındaki taşıyıcılar antikanser ilaçlara, antiviral ajanlara ve antikonvül- 
zanlara karşı direnç gelişmesinde önemli rol oynarlar. Folik asit antagonistleri, nükleozid analogları 
ve platinyum kompleksleri gibi ilaçların dokuya alınmasının azalması bu ilaçların tümöre girebümesi 
için gerekli olan taşıyıcıların ekspresyonunun azalmasından kaynaklanır. Hidrofobik ilaçların dışarı 
atılmasının artması hücresel direnç testlerinde antitümör direnç mekanizmalarından biridir. 

Örneğin, sitotoksik antikanser ajanlara maruz kalımdan sonra, tümör hücrelerinde P-glikoprotein ekspresyonu 
artar. P-glikoprotein antikanser ilaçları dışarı pompalayarak hücreleri antikanser ilaçların sitotoksik etkilerine karşı 
dirençli hale getirir. Antiviral nükleozid analoglarına karşı gelişen direnç çoklu ilaç direnci proteini 4 (MRP4) un 
aşırı ekspresyonu ile ilişkilidir. 

MEMBRAN TAŞIYICILARI VE ADVERS İLAÇ YANITLARI _ 

İçeri almanın ve dışarı atmanın kontrol edicileri olarak taşıyıcılar, sonuçta hücrelerin kimyasal kar- 
sinojenlere, çevresel toksinlere ve ilaçlara maruz kalmasını kontrol ederler. Dolayısıyla, taşıyıcılar bu 
ajanların hücresel toksisitesinde çok önemli roller oynarlar. Taşıyıcı-ar acılı advers ilaç yanıtları genel¬ 
likle üç kategoride sınıflanabilirler (Şekil 5-3). 

Karaciğer ve böbrekte eksprese edilen taşıyıcılar, metabolik enzimler gibi, dolaşımdaki ilaç maruziyetinin temel 
belirleyicisi olarak tüm organlarda ilaca maruz kalımı ve dolayısıyla da toksisiteyi etkiler (Şekil 5-3, üst panel). 
Örneğin, bir HMG-CoA redüktaz inhibitörünün (örn., pravastatin) ağız yolundan uygulanmasından sonra, ilacın 
organik anyon taşıyıcı polipeptid OATP1B1 tarafından ilk-geçişte karaciğere etkin biçimde alınması, bu ilaçların 
hepatik HMG-CoA redüktaz enzimi üzerine etkilerini en üst düzeye çıkarır. Bu ilaçların OATP1B1 tarafmdan içeri 























65 


Klerens organları 
(karaciğer, 


Plazmadaki 

konsantrasyon 


Hedef organdaki 
konsantrasyon 



Zaman 



Zaman 



Toksikolojik hedef organlar Hedef organdaki 

(karaciğer, böbrek, beyin, konsantrasyon 


vb.) 



Zaman 



Şekil 5-3 Taşıyıcıların advers ilaç yanıtlarına aracılık ettiği başlıca mekanizmalar. Üç olgu verilmiştir. Her olguda sol panel mekanizmayı yansıtırken, 
sağ panel sonuçtaki ilaç düzeyleri üzerine etkileri göstermektedir. [Üst Panel)- Karaciğer ve böbrek gibi klerens organlarında içe alımdaki ve/veya salgı¬ 
lamadaki bir azalmaya bağlı olarak ilacın plazma derişimindeki artış. ( Orta Panel)- İçe alım artışına ya da dışa atım azalmasına bağlı olarak toksikolojik 
hedef organlardaki ilaç derişimlerinde artış. [Alt Panel)- Bir ilacın, endojen bir maddenin (örn., safra asiti) influksunu eliminasyon organında veya 
hedef organda inhibe etmesine bağlı olarak, endojen maddenin plazma derişimindeki artış. Şekil ayrıca, endojen maddenin efluksunun ilaca bağlı 
inhibisyonu nedeniyle, endojen bileşenin hedef organdaki derişimindeki bir artışı da göstermektedir. 


alınması, bu inhibitörün sistemik dolaşıma kaçarak neden olabileceği iskelet kası miyopatisi gibi yan etkilerini de 
en aza indirir. 

İlaç toksisitesi için hedef olabilecek dokularda (örn., beyin) ya da bazı doku bariyerlerinde (örn., kan-beyin engeli 
[KBE]) eksprese edilen taşıyıcılar, lokal ilaç derişimlerini ve dolayısıyla da bu dokuların ilaca maruziyetlerini sıkı 
bir şekilde kontrol edebilirler (Şekil 5-3, orta panel). Örneğin, kan-beyin engelindeki endotel hücreleri sıkı kav¬ 
şaklarla birbirlerine bağlıdırlar ve bazı dışa atım pompaları kanla temas eden (luminal) tarafta bulunur, bu yüzden 
bu taşıyıcılar bileşiklerin beyne girmesini kısıtlarlar. Loperamid ve kinidin etkileşmeleri, burada ilaca maruziyetin 
taşıyıcı tarafından kontrolüne iyi bir örnektir. Loperamid, ishal tedavisinde kullanılan periferik bir opioiddir ve 
P-glikoproteinin bir substratıdır. KBEde P-glikoprotein-aracılı dışa atımm inhibisyonu MSSdeki loperamid deri- 
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şiminde bir artışa neden olabilir ve advers etkileri artırabilir. Gerçekten, loperamid ile güçlü P-glikoprotein inhi- 
bitörü olan kinidinin birlikte kullanılması, loperamide bağlı bir advers yanıt olan ciddi solunum baskılanması ile 
sonuçlanabilir. 

Oseltamivir (antiviral ilaç Tamiflu) olgusu, aktif engelin işlevindeki bozulmanın bir MSS etkisine 
neden olabileceğine bir örnektir. Oseltamivir ve onun aktif şekli Ro64-0802, KBE’de P-glikoprotein, 
organik anyon taşıyıcısı 3 (OAT3) ve çoklu dirençle ilişkili protein 4 (MRP4) tarafından aktif dışa 
atıma uğrar. KBE’deki bu taşıyıcıların aktivitesinin azalması MSS nin oseltamivire ve Ro64-0802’ye 
daha fazla maruz kalmasına neden olabilir, bu da bu ilaçların MSSdeki advers etkilerinin artmasına 
katkıda bulunur. 

İlaca bağlı toksisite bazen influks pompalarının dokudaki yoğun dağılımından kaynaklanabilir. Örne¬ 
ğin; Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan biguanidler (örn., metformin ve fenformin) öldürücü bir yan 
etki olan laktik asidoz oluşturabilir. Biguanidler karaciğerde fazla miktarda eksprese edilen organik 
katyon taşıyıcısı 1 (OCTl)’in substratıdırlar. Biguanidlerin OCT1 aracılığıyla hepatik alımı laktik asi- 
dozda önemli bir rol oynar. Organik anyon taşıyıcısı 1 (OAT1) ve organik katyon taşıyıcıları (OCT1 
ve OCT2), taşıyıcı ile ilişkili toksisiteye diğer örnekleri sağlarlar. OAT1 başlıca böbrekte eksprese edi¬ 
lir ve anyonik bileşiklerin böbrekteki tübüler salgılanmasından sorumludur. OATl’in sefaloridin (bir 
beta-laktam antibiyotik), adefovir ve sidofovir (antiviral ilaçlar) gibi substratlarının nefrotoksisiteye 
neden olduğu bildirilmiştir. İn vitro deneyler sefaloridin, adefovir ve sidofovirin OATl’in substratları 
olduğunu ve OATlyi eksprese eden hücrelerin bu ilaçların toksik etkisine kontrol hücrelerden daha 
duyarlı olduğunu göstermiştir. OCT1 ve OCT2 nin ekzojen ekspresyonu tümör hücrelerinin, oksalip- 
latin (OCT1 substratı) ile sisplatin ve oksaliplatine (OCT2 substratları) olan duyarlılıklarını artırır. 

İlaçlar endojen ligandların taşıyıcılarını modüle edebilir ve bundan dolayı advers etkiler oluşturabilirler (Şekil 5-3, 
alt panel). Örneğin; safra asitleri başlıca Na + -taurokolat ko-transportu yapan polipeptid (NTCP) tarafından alınır ve 
safra tuzu atım pompası (bile salt exportpump-BSEP, ABCB11) ile safra içerisine atılırlar. Bilirubin, OATP1B1 tarafın¬ 
dan alınır ve glukuronik asit ile konjuge edilir. Biluribin glukuronid, çoklu direnç ile ilişkili protein (MRP2, ABCC2) 
tarafından itrah edilir. Bu taşıyıcıların ilaçlar tarafından inhibisyonu kolestaz veya hiperbilirubinemiye neden olabilir. 

İçe alım veya dışa atım taşıyıcıları endojen bileşiklerin ve ksenobiyotiklerin plazma ve dokudaki derişim- 
lerini belirleyerek ilaçların sistemik veya yere özgül toksisitesini etkiler. 

MEMBRANDAN TAŞINMANIN TEMEL MEKANİZMALARI 

TAŞIYICILAR VE KANALLAR. Hem kanallar hem de taşıyıcılar inorganik iyonların ve organik bile¬ 
şenlerin membrandan geçişlerini kolaylaştırırlar. Genel olarak kanallar açık ve kapalı olmak üzere iki 
temel durumda bulunurlar. Bu tümüyle ön-görülemez bir süreçtir. Kanallar yalnızca açık haldeyken 
belirli iyonlar için por işlevi görürler. Açıldıktan sonra kanallar, zamanın bir fonksiyonu olarak kapalı 
hale geri dönerler. Tersine, bir taşıyıcı, substratı ile birlikte bir ara kompleks oluşturur ve ardından 
taşıyıcıdaki yapısal bir değişim substratlarm membranın diğer tarafına geçmesine neden olur. 

Tipik kanalların devir hızı sabitleri 10 6 -10 8 s' 1 iken, bu sabitler taşıyıcılar için en fazla 10M0 3 s" p dir. Belirli bir taşıyı¬ 
cı, özgül bileşikler (substratlar olarak adlandırılır) ile ara kompleksler oluşturduğu için, membrandan taşıyıcı-ara- 
cılı taşınma, aşağıda, “Taşımanın kinetiği” bölümünde tanımlandığı üzere, doyurulabilirlik ve substrat analogları 
tarafından inhibisyon özelliklerine göre karakterize edilir. 

Biyolojik membranlardan solüt geçişinde görev alan temel mekanizmalar pasif difüzyon, kolaylaştı¬ 
rılmış difüzyon ve aktif taşınmayı içerir. Aktif taşınma, ayrıca, birincil ve ikincil aktif taşınma olmak 
üzere iki alt gruba ayrılabilir. Bu mekanizmalar Şekil 5-4’te gösterilmiştir. 

PASİF DİFÜZYON. Plazma membranım geçen bir solütün basit difüzyonu üç süreçten oluşur: sulu fazdan lipit faza 
geçiş, ikili lipit tabakasının aşılması ve membranın öteki tarafında yeniden sulu faza geçiş. Herhangi bir solütün 
(ilaçlar dahil) difüzyonu, solütün elektrokimyasal potansiyel gradyanına göre gerçekleşir. 

KOLAYLAŞTIRILMIŞ DİFÜZYON. İyonların ve organik bileşiklerin plazma membranmdan difüzyonu bir 
membran taşıyıcısı tarafından kolaylaştırılabilir. Kolaylaştırılmış difüzyon, membrandan taşıyıcı-aracılı taşın¬ 
manın enerji gerektirmeyen bir şeklidir. Tıpkı pasif difüzyonda olduğu gibi, iyonize ve non-iyonize bileşiklerin 
plazma membranmdan taşınmasının yönünü ve hızını iki ortam arasındaki derişim farkı belirler. Bu yüzden, 
bileşiklerin membranın her iki tarafındaki elektrokimyasal potansiyelleri eşitlendiğinde kararlı duruma ulaşıl¬ 
mış olur. 

AKTİF TAŞINMA. Aktif taşınma, membrandan taşınmanın enerji gerektiren bir şeklidir. Aktif taşınma, solütlerin 
elektrokimyasal gradyanlarına karşı bir taşınma şeklidir ve solütün membranın bir yüzünde yoğunlaşmasına ve 





Pasif transport (yokuş aşağı transport) Aktif transport (uphill transport) 
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Substratın elektrokimyasal 
Yüksek gradiyenti 


Pasif 

difüzyon 


Kolaylaştırılmış 

difüzyon 








Primer aktif 
transport 


Substratın elektrokimyasal 
Yüksek gradiyenti 


Düşük 


ATP 


ADP 


SimporP 

Sekonder 
► aktif 
transport 

Antiport 


Şekil 5-4 Membrandan taşınma mekanizmalarının sınıflandırılması. Kırmızı yuvarlaklar substratları belirtmektedirler. Yuvarlakların büyüklükleri 
subsratların derişimleri ile orantılıdır. Oklar akışın yönünü, siyah kareler taşıma için gerekli itici gücü sağlayan iyonları göstermektedirler (boyutları 
iyonun derişimi ile orantılıdır). Mavi ovaller ise taşıma proteinlerini yansıtmaktadır. 


V 


oluşan elektrokimyasal gradyanda potansiyel enerjinin yaratılmasına neden olur. Aktif taşınma, ilaçların ve diğer 
solütlerin hücreye alımmda ve hücreden atımında önemli bir rol oynar. Aktif taşınma, itici güce bağh olarak, birin¬ 
cil ve ikincil aktif taşmma olmak üzere iki alt gruba ayrılabilir ( Bkz. Şekil 5-4). 

Birincil Aktif Taşınma. Membrandan, doğrudan ATP hidrolizi ile kenetli olan taşınmaya birincil (primer) aktif ta¬ 
şınma denir. ABC taşıyıcıları birincil aktif taşıyıcılara örnektirler. Memeli hücrelerinde ABC taşıyıcıları solütlerin 
biyolojik membranlardan tek yönlü efluksuna aracılık ederler. 

İkincil Aktif Taşmma. İkincil aktif taşmmada, bir Sj solütünün bir biyolojik membrandan derişim gradyanma karşı 
taşmması, diğer bir solüt olan S 2 ’nin derişim gradyanma uygun bir şekilde taşınmasmdan kaynaklanan enerji ile 
sağlanır. Örneğin, sodyumun içeri yönelik derişim gradyanı plazma membramnda bulunan Na + ,K + -ATPaz tara¬ 
fından yaratılır. Bu koşullar altmda, Na + /Ca 2+ değiş-tokuşunda olduğu gibi, bir S : substratınm derişim gradyanma 
karşı, ikincil bir aktif taşıyıcı aracılığıyla taşınmasını sağlayabilmek için gereken enerjiyi Na +, un içeri doğru ha¬ 
reketi üretir. Solütün taşmma yönüne bağh olarak, ikincil aktif taşıyıcılar, symporterlzr (yöndeş taşıyıcılar) ya da 
antiporterhr (karşılıklı taşıyıcılar) olarak sınıflandırılırlar. Kotransportırlar olarak da adandırılan symporterlar, 
Şfi ve S 2 ’yi aynı yönde taşırlarken, değiş-tokuşcular olarak da adlandırılan antiporterhı substratlarmı birbirine zıt 
yönde taşırlar (Bkz. Şekil 5-4). 


TAŞINMANIN KİNETİĞİ _ 

Bir substratın, taşıyıcı-aracılı süreçler aracılığıyla, bir biyolojik membrandan geçiş hızı (taşmma hızı) 
doyurulabilirlik tarafından belirlenir. Taşıyıcı-aracılı bir süreçte taşınma hızı (v) ile substrat derişimi 
(C) arasındaki ilişki Michaelis-Menten denklemi ile verilmiştir. 

7 C 

t t max 

v = —-— (Denklem 5-1) 

K + C 


Burada, V max maksimum taşıma hızını gösterir ve plazma membranındaki taşıyıcıların yoğunluğu ile 
orantılıdır K m Michaelis sabitidir ve geçiş hızının V max değerinin yarısı olduğu andaki substrat derişi- 
mini yansıtır. K m yaklaşık olarak substratın ara kompleksten ayrışma sabitidir. 


K m ve V max değerleri farklı substrat derişimlerindeki taşmma hızının incelenmesi ile belirlenebilir. Eadie-Hofstee 
grafiği K m ve V max değerlerinin belirlenebilmesi için grafiksel bir yöntem sağlar. 


v 

C 


v 

v max 

Y~ 


m 


_c 

K 
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(Denklem 5-2) 
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Şekil 5-5 Taşınma verilerinin Eadie-Hofstee grafiği. Siyah çizgiler bir basit taşınma sistemi için hiperbolik derişim-bağımlılığı eğrisini ( v'ye karşı 
O, sol panel] ve taşınma verilerinin Eadie-Hofstee dönüşümünü (v/Cye karşı v, sağ panel) göstermektedir. Mavi çizgiler, kompetitif bir inhibitörün 
varlığında taşımayı göstermektedir (aşılabilir inhibisyon, aynı K max değerine ulaşır). Kırmızı çizgiler, sistemi taşıma yerlerinin sayısını yarıya indiren 
fakat işlevsel yerlerin K değerini değiştirmeyen nonkompetitif bir inhibitörün varlığında göstermektedir. Farklı Km değerlerine sahip çoklu taşıyıcı¬ 
ların bulunması eğik bir Eadie-Hofstee grafiği verir. Cebirsel olarak, kinetik verilerin Eadie-Hofstee grafiği denge durumundaki bağlanma verilerinin 
Scatchard grafiğine eşdeğerdir. 


Bir substratın membrandan taşıyıcı-aracılı taşınması, diğer bileşikler tarafından inhibe edilmesi ile de karakterize 
edilebilir. İnhibisyonun şekli kompetitif, nonkompetitif ve unkompetitif inhibisyon olmak üzere sımflandırabilir. 
Kompetitif inhibisyon, substratlar ve inhibitörler taşıyıcı üzerinde ortak bir bağlanma yerini paylaştıkları zaman 
ortaya çıkar, inhibitör varlığında sanal K m değerinin artışı ile sonuçlanır. Bir substratın kompetitif inhibitör varlı¬ 
ğında geçiş hızı 


V = 


V 

max 


C 


KJI+I/K.) + V 


(Denklem 5-3) 


Şeklindedir. Burada, I inhibitör derişimini, K. inhibisyon sabitini temsil eder. 


Nonkompetitif inhibisyon, inhibitörün taşıyıcı üzerinde allostretik bir etkisinin olduğunu varsayar, substrat ile taşı¬ 
yıcının bir ara kompleks oluşturmasını inhibe etmez fakat sonraki yerdeğiştirme sürecini inhibe eder. 


v=V / (1 + I / K ) • C 

max v ı ' 


(Denklem 5-4) 


K + C 

m 


Unkompetitif inhibisyon, inhibitörlerin yalnızca substrat ile taşıyıcının oluşturduğu bir ara kompleks 
ile bir kompleks oluşturabileceğini varsayar. 

V=V /(1+I/K).C (Denklem 5-5) 

max ' ı 

K +I(l + I/K.) + C 

m ' v 


VEKTÖRELTAŞIMA __ 

Tek sıralı polarize hücrelerdeki (beyin kapilerlerinin endotel hücreleri ve epitel gibi) asimetrik taşıma 
vektöre! taşıma olarak adlandırılır (Şekil 5-6). Vektörel taşıma, besinlerin ve safra asitlerinin barsaktan 
emilimi için önemlidir. Vektörel taşıma, ilaçların kandan hepatobiliyer ve üriner lümene atılmasında 
ve barsaktan emilmesinde temel bir rol oynar. Ayrıca, ilaçların beyin endotel hücreleri ve beyin koroid 
pleksus epitel hücreleri yoluyla beyinden atılması da vektörel taşımayla olur. ABC taşıyıcıları sadece 
tek yönlü olarak dışa atıma aracılık ederken, SLC taşıyıcıları ilaçların içe alımına ya da dışa atımına 


















İnce barsak: Karaciğer: Böbrek: Beyin kapillerleri: 

emilim hepatobiliyer tübüler sekresyon bariyer görevi 

taşınım 
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Şekil 5-6 Epitelden ve endotelden geçiş. İlaçların epitel içinden veya endotel içinden geçişi, epitelyal ya da endotelyal engellerin iki yüzeyinde farklı 
taşıyıcıların bulunmasını gerektirir. Bunlar, ince barsakta (absorpsiyon), böbrekte ve karaciğerde (eliminasyon) ve kan-beyin engeline sahip beyin 
kılcallarında şematik olarak gösterilmiştir. 

aracılık ederler. Membrandan geçebilirliği yeterli olan lipofilik bileşikler için ABC taşıyıcıları, influks 
taşıyıcılarının yardımı olmaksızın vektörel taşımayı tek başlarına yapabilirler. Görece hidrofilik or¬ 
ganik anyon ve katyonlar söz konusu ise, solütlerin epitelden vektörel geçişini sağlamak için polarize 
plazma membranında koordine içe alım ve dışa atım taşıyıcıları gereklidirler. Koordine taşıyıcıların 
ortak substratları epitel engelinden etkin bir şekilde geçerek transfer edilir. 

Karaciğerde, farklı substrat özgüllüklerine sahip bir grup taşıyıcı sinüzoid membranında (kana temas eden tarafta) 
yer alır. Bu taşıyıcılar, karaciğer hücrelerinde safra asitlerinin, amfipatik organik anyonların ve hidrofilik organik 
katyonların içeri alınmasında rol alırlar. Benzer şekilde, kanalikül membranında (safraya temas eden tarafta) bu¬ 
lunan ABC taşıyıcıları böyle bileşikleri safraya atarlar. İçe alım (OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1) ve dışa atım 
(MDR1, MRP2, BCRP) taşıyıcılarının çoklu kombinasyonları karaciğerde, çok çeşitli bileşiklerin hücre içinden 
etkin biçimde taşınmasında görev alır. Burada, membranm her bir yüzünde hem içe alım hem de dışa atım yapan 
taşıyıcıları eksprese eden “ikişerli transfekte hücreler” (doubly transfected cells ) olarak anılan bir hücre sistemi mo¬ 
deli kullandır. Birçok durumda, içe alım yapan taşıyıcdarm (OATP ailesi) ve dışa atım yapan taşıyıcdarın (MRP ai¬ 
lesi) substrat özgüllüklerinin örtüşmesi organik anyonların vektörel taşınma ile oldukça etkin biçimde taşınmasını 
sağlar. Benzer taşıma sistemleri barsakta, renal tübüllerde ve beyin kdcallarındaki endotel hücrelerinde de bulunur 
{Bkz. Şekil 5-6). 

TAŞIYICI EKSPRESYONUNUN DÜZENLENMESİ. Taşıyıcı ekspresyonu, üaç tedavisine ve fizyopatolojik koşullara 
yanıt olarak transkripsiyonel düzeyde düzenlenebilir, bu durum taşıyıcı mRNAlarmın indüksiyonuna veya down- 
regülasyonum neden olur. Son çalışmalar, ilaç metabolize eden enzimlerin ve taşıyıcdarm düzenlenmesinde 9-cis- 
retionik asit reseptörü (RxR) ile heterodimerler oluşturan tip II nükleer reseptörlerin önemli rolünü ortaya koy¬ 
muştur (Bkz. Tablo 6-4 ve Şekil 6-8). Tablo 5-1, tip II nükleer reseptörlerin ilaçlarla aktivasyonunun taşıyıcdarm 
ekspresyonu üzerine etkisini özetlemektedir. 

DNA metilasyonu gen ekspresyonunun epigenetdc kontrolünün altında yatan bir mekanizmadır. Taşıyıcıların do¬ 
kuya özgül ekspresyonu, taşıyıcı-pozitif dokularda transaktivasyonla olduğu gibi, DNA metdasyonu (taşıyıcı-ne- 
gatif dokularda gen susturulması) ile mümkün olmuştur. Epigenetik kontrole uğramış taşıyıcdar arasında OAT3, 
URAT1, OCT2, Oatplb2, Ntcp, SLC ailesinden PEPT2 ve MDR1, BCRP, BSEP ve ABCG5/ABCG8 yer alır. 


TAŞIYICI YAPISI VE MEKANİZMASI 


Membrandaki taşıma proteinlerinin ikincil yapılarının hidropati analizine dayanarak tahminleri SLC 
ve ABC üst-adelerindeki taşıyıcıların membranı çok kez kateden proteinler olduğunu göstermiştir. 
ABC taşıyıcdarı sitoplazmik tarafta nükleotid bağlayan bölümlere (NBDTer) sahiptirler. Bu bölümler 
ATP nin bağlanmasında ve hidrolizinde yer alan motiflerin (örn. Walker-A motifi, ABC signature mo¬ 
tifi) korunmuş olduğu motor bölümler olarak düşünülebdir. ABC taşıyıcdarmın kristal yapdarı birbir- 
leriyle temas halinde olan iki adet NBD gösterir. ABC taşıma mekanizmasının ATP nin NBD’lere bağ¬ 
lanmasını kapsadığı, bunun da taşıyıcının bir konformasyonunu tetiklediği düşünülmektedir, ATP nin 
hidroliz ürünlerinin ayrılması, membranm karşı tarafına doğru açık olan bir konformasyonla sonuç¬ 
lanır. İlaç atdması durumunda, ATP bağlandığı zaman, taşıyıcılar dışarı açdarak substratlarmı hücre 
dışı ortama bırakırlar, hidroliz ürünleri ayrddığında taşıyıcı içe dönük konformasyonuna geri döner 
ve böylece ATP nin ve taşmabüir substratm bağlanmasına izin verir. Ana kitabın 12. baskısındaki 5. 
bölüm ayrıntdı ek bügi sağlamaktadır. 
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Tablo 5-1 



J 


İnsanlarda Taşıyıcı Ekspresyonunun Nükleer Reseptörler Tarafından Düzenlenmesi 



TRANSKRİPSİYON 



TAŞIYICI 

FAKTÖRÜ 

LİGAND 

ETKİ 

MDRl (P-gp) 

PXR 

Rifampin 

f Transkripsiyon aktivitesi 


(rifampisin) 

t Duodenumdaki ekspresyon 
i Digoksinin oral biyoyararlanımı 
i Digoksinin oral biyoyararlanımı 
t Talinololün EAA’sı 





St John’s wort (sarı 

t Primer hepatositteki ekspresyonu 



kantaron otu) 

1 Duodenumdaki ekspresyonu 


CAR 

Fenobarbital 

t Digoksinin oral biyoyararlanımı 

MRP2 

PXR 

Rifampin 

t Primer hepatositteki ekspresyonu 



Rifampin/hiperforin 

t Primer hepatositteki ekspresyonu 


FXR 

GW4064/ 

t HepG2-FXR’deki ekspresyonu 



Kenodeoksikolat 



CAR 

Fenobarbital 

t Hepatositteki sentezi 

BCRP 

PXR 

CAR 

Rifampin 1 

Fenobarbital j 

| Primer hepatositteki sentezi 

MRP3 

PXR 

Rifampin 

t Hepatositteki sentezi 

OATP1B1 

SHP1 

Kolik asit 

HNFIa ekspresyonuna dolaylı etki 


PXR 

Rifampin 

| Hepatositteki sentezi 

OATP1B3 

FXR 

Kenodeoksikolat 

f Hepatoma hücrelerindeki ekspresyonu 

BSEP 

FXR 

Kenodeoksikolat 

f Transkripsiyon aktivitesi 

OSTa/p 

FXR 

Kenodeoksikolat/ 

t Transkripsiyon aktivitesi 



GW4064 



FXR 

Kenodeoksikolat 

f îleal biopsilerdeki ekspresyonu 


Ayrıntılar ve diğer memelilerden örnekler için ana metnin 12. baskısına bakınız. 


İNSAN GENOMUNDAKİ TAŞIYICI SÜPERFAMİLYALAR1 _ 

SLC TAŞIYICILARI. Solüt taşıyıcıları (SLC) üst-ailesi 48 aileyi içerir ve insan genomunda, bazıları belirli 
genetik hastalıklarla ilişkili olan -315 geni temsil eder (Tablo 5-2). SLC üst-ailesindeki taşıyıcılar iyo¬ 
nik ve iyonik olmayan endojen bileşikleri ve ksenobiyotikleri içeren geniş bir grubu taşırlar. SLC üst- 
ailesi taşıyıcıları kolaylaştırılmış taşıyıcılar veya ikincil aktif symporterlar ya da antiporterhı olabilirler. 

ABC SÜPERFAMİLYASI ABC taşıyıcılarının 7 grubu birçok hücresel süreç için gereklidir. ABC taşı¬ 
yıcılarına ait genlerin en az 13 ünde meydana gelen mutasyonlar insanda genetik hastalıklara neden 
olabilir veya katkıda bulunabilirler (Tablo 5-3). Çoklu ilaç direncine ek olarak, bu taşıyıcıların far¬ 
makolojik açıdan bir önemi de sağlıklı dokudan dışarı ksenobiyotik atılmasıdır. Özellikle, MDR1/ 
ABCB1, MRP2/ABCC2 ve BCRP/ABCG2 taşıyıcılarının genel ilaç dispozisyonunda (farmakokinetik 
süreçlerin tümü) rollerinin olduğu gösterilmiştir. 

ABC üst-ailesi, her biri 1 veya 2 korunmuş ABC bölgesine sahip olan 49 gen içerir. ABC bölgesi ATP hidrolizi¬ 
nin çekirdek katalitik bölümüdür ve Walker AveB dizimleri {sekansları) ile aralarındaki ABC taşıyıcı proteinlere 
özgül bir signature C dizimini içerir. Bu proteinlerin ABC bölgeleri ATP ye bağlanır ve onu hidrolize eder ve bu 
proteinler enerjiyi substratlarınm membrandan yokuş yukarı taşınması için kullanırlar. Her ne kadar, ABC üst- 
ailesinden bazı taşıyıcılar yalnızca bir ABC motifi içerse de bu taşıyıcılar transport işlevi gören homodimerler 
(BCRP/ABCG2) ya da heterodimerler (ABCG5 ve ABCG8) oluştururlar. Prokaryotlardaki ABC taşıyıcıları (örn. 
MsbA) pasif difüzyonla edinilemeyecek temel bileşiklerin (şekerler, vitaminler, metaller vs.) hücre içerisine alımın- 
da görev alırlar. Ökaryot hücrelerdeki ABC’lerin çoğu, bileşikleri sitoplazmadan hücre dışına ya da bir hücre içi 
kompartmana (endoplazmik retikulum, mitokondri, peroksizomlar) taşır. 
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İnsan Solüt Taşıyıcıları Üst-ailesi 





İLİŞKİLİ İNSAN HASTALIKLARINA 

GEN 

AİLE 

BAZI İLAÇ SUBSTRATLARI 

ÖRNEKLER 

SLCl 

Düşük-K m glu/nötral aa T 

AT C 




SLC2 

Kolaylaştırıcı GLUT 



SLC3 

Ağır altbirimler, heteromerik 

Melfalan 

Klasik sistinüri 1 


aa Ts 



SLC4 

Bikarbonat T 


Hemolitik anemi, körlük- işitsel 




bozukluk 

SLC5 

Na + glukoz ko-T 

Dapagliflozin 

gluk-gal malabsorpsiyonu 

SLC6 

Na + /Cl" -bağımlı 

Paraoksetin, fluoksetin 

X'e bağlı kreatin eksikliği 


nörotransmiter T 



SLC7 

Katyonik aa T 

Melfalan 

Lisinürik protein intoleransı 

SLC8 

Na + /Ca 2+ Exch (değiş-tokuşçu) 

di-CH3-arg 


SLC9 

Na + /H + Exch 

Tiazid diüretikleri 

Sekretuvar diyare 

SLC10 

Na + safra tuzlu ko-T 

Benzotiazepinler 

Safra tuzu malabsorpsiyonu 

SLC11 

H + kenetli metal iyon T 


Herediter hemokromatozis 

SLC12 

Elektronötral katyon-Cl" ko-T 


Gitelman sendromu 

SLCl 3 

Na + -S04 - /COO" ko-T 

SO~/sis konjugatları 


SLC14 

Üre T 


Kidd antijeni kan grubu 

SLC15 

H + -oligopeptit ko-T 

Valasiklovir 


SLC16 

Monokarboksilat T 

Salisilat, T./T, atorvastatin 

3 4 

Kas zayıflığı 

SLC17 

Veziküler glu T 


Sialat depolama hastalığı 

SLCl 8 

Veziküler amin T 

Rezerpin 

Miyastenik sendromlar 

SLC19 

Folat/tiyamin T 

Metotreksat 

Tiyamine yamt veren anemi 

SLC20 

Tip III Na + -P04-ko-T 



SLC21 

Organik anyon T 

Pravastatin 


SLC22 

Organik iyon T 

Pravastatin, metformin 

Karnitin eksikliği 

SLC23 

Na + -bağımlı askorbat T 

Vitamin C 


SLC24 

Na + /(Ca 2+ -K + ) değiş-tokuşu 



SLC25 

Mitokondriyal taşıyıcı 


Senger sendromu 

SLC26 

Çoklu işlevli anyon değiş-tokuşu 

Salisilat, siprofloksasin 

Cl _ -kaybettiren diyare 

SLC27 

Yağ asiti T 



SLC28 

Na + -kenetli nükleosit T 

Gemsitabin, kladribin 


SLC29 

Kolaylaştırılmış nükleozit T 

Dipridamol, gemsitabin 


SLC30 

Zn dışa-atımı 



SLC31 

CuT 

Sisplatin 


SLC32 

Veziküler inhibitor aa T 

Vigabatrin 


SLC33 

Asetil-KoA T 



SLC34 

Tip II Na + -P04- / ko-T 


Hipofosfatemik raşitizm 

SLC35 

Nükleozit-şeker T 


Lökosit adezyon eksikliği II 

SLC36 

H+-kenetli aa T 

D-Serin, sikloserin 


SLC37 

Şeker-fosfat/P04- Exch 


Glikojen depo hastalığı 

SLC38 

Na + -kenetli nötral aa T 



SLC39 

Metal iyon T 


Akrodermatitis enteropatika 

SLC40 

Bazolateral Fe T 


Hemokromatoz IV 

SLC41 

MgtE-benzeri Mg2+ T 



SLC42 

Rh amonyum T 


Rh-null regülatörü (Rh-null 




hastalığı) 

SLC43 

Na + -bağımsız L-benzeri aa T 





aa, amino asit; ALS, amyotrofik lateral skleroz; Exch, değiş-tokuşçu, T, Taşıyıcı. 
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Tablo 5-3 


İnsan Genomundaki ATP Bağlayıcı Kaset (ABC) Üst-ailesi ve İlişkili Genetik Hastalıklar 


GEN 

AİLE 

ÜYE SAYISI 

İLİŞKİLİ İNSAN HASTALIKLARINA ÖRNEKLER 

ABCA 

ABCA 

12 

Tangier hastalığı (kolesterol taşınmasında defekt; ABCA1), Stargardt 
sendromu (retinal metabolizmada defekt; ABCA4) 

ABCB 

ABCB 

11 

Çıplak lenfosit sendromu tip 1 (antijen sunumunda bozukluk; 
ABCB3 ve ABCB4), ilerleyici ailesel intrahepatik kolestaz tip 3 
(biliyer lipit salgılanmasında bozukluk; MDR3/ABCB4), ataksinin 
eşlik ettiği X'e bağlı sideroblastik anemi (mitokondrideki 
demir homeostazında olası bir defekt; ABCB7), ilerleyici ailesel 
intrahepatik kolestaz tip 2 (Biliyer safra asiti atılmasında 
bozukluk; BSEP/ABCB11) 

ABCC 

ABCC 

13 

Dubin-Johnson sendromu (biliyer bilirubin glukuronid atma 
mekanizmasmda bozukluk; MRP2/ABCC2 ), psödoksantoma 
(bilinmeyen mekanizma; ABCC6), kistik fibrozis (Cl~ kanal 
düzenlenmesinde bozukluk; ABCC7), süt çocuğunun kalıcı 
hiperinsülinemik hipoglisemisi (pankreas B hücrelerinde içe doğru 
düzeltici K + geçişinin düzenlenmesinde bozukluk; SURİ) 

ABCD 

ABCD 

4 

Adrenolökodistrofı (peroksizomal taşınmada ya da çok uzun zincirli 
yağ asitlerinin katabolizmasında olası bir bozukluk; ABCD1) 

ABCE 

ABCE 

1 


ABCF 

ABCF 

3 


ABCG 

ABCG 

5 

Sitosterolemi (bitki sterollerinin safra ve barsaktan atılmasında 
bozukluk; ABCG5 ve ABCG8 ) 


İLAÇ ETKİSİ İLE İLİŞKİLİ ABCTAŞIYICILARININ ÖZELLİKLERİ 


İnsanlarda ilaç-ilişkili ABC taşıyıcılarının doku dağılımı ve tipik substratları hakkındaki bilgi Tablo 
5-4’te özetlenmiştir. 


İLAÇ-İLİŞKİLİ ABCTAŞIYICILARININ DOKU DAĞILIMI. MDR 1 ( ABCBl) y MRP2 (. ABCC2 ) ve BCRP 
(. ABCG2 ) barsak epitel hücrelerinin apikal yüzünde eksprese edilirler ve burada ağız yolundan uygu¬ 
lanan pek çok ilaç dâhil, ksenobiyotikleri dışarı pompalama işlevini görürler. MRP3 ( ABCC3 ) epitel 
hücrelerinin bazal yüzünde eksprese edilir. 


İlaçların vektörel olarak idrara veya safraya atılmasında çok önemli olan ABC taşıyıcıları karaciğer ve böbreğin 
polarize dokularında eksprese edilirler. Bunlar böbrek epitelinin fırçamsı kenarlı membranında bulunan MDR1, 
MRP2 ve MRP4 ( ABCC4 ); hepatositlerin safra kanalikülü membranında bulunan MDR1, MRP2 ve BCRP ile he- 
patositlerin sinüzoid membranında yer alan MRP3 ve MRP4 tür. Bazı ABC taşıyıcıları toksik bileşenlerin dokulara 
kolaylıkla girişine engel oluşturmak üzere özgül olarak endotel ya da epitel hücrelerinin kan tarafında eksprese 
olurlar: Kan-beyin engeli (beyin kapiler endotel hücrelerinin lüminal tarafındaki MDR1 ve MRP4), Kan-BOS en¬ 
geli (koroid pleksus epitelinin bazolateral kan tarafındaki MRP1 ve MRP4), kan-testis engeli (fare Sertoli hücre¬ 
lerinin bazolateral membranmdaki MRP1 ve insan testis hücrelerinin çeşitli tiplerindeki MDR1) ve kan-plasenta 
engeli (Lüminal maternal taraftaki MDR1, MRP2 ve BCRP ile ve plasenta trofoblastlarmın antilüminal fetal tara¬ 
fındaki MRP1). 


M RP ABCC AİLESİ. MRP/ABCC ailesindeki taşıyıcıların susbtratları çoğunlukla organik anyonlardır. Hem MRP1 
hem de MRP2 glutatyon ve glukuronid konjugatlarmı, safra tuzlarının sülfatlanmış konjugatlarım ve bir amfipatik 
(en az 1 negatif yük ve biraz hidrofobisiteye sahip) maddenin konjuge edilmemiş organik anyonlarmı kabul eder. 
MRP1 ve MRP2, ayrıca, vinka alkaloidleri ve antrasiklinler gibi yüksüz ya da katyonik antikanser ilaçları, olasılıkla 
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İlaç Absorpsiyon, Dağılım ve Atılma Süreçlerinde Rol Alan ABC Taşıyıcıları 

İSİM SUBSTRATLAR 


MDRl 

(ABCB1) 


MRP1 

(ABCC1) 

MRP2 

(ABCC2) 


Özellikleri: Büyük, nötral veya katyonik bileşikler (birçok ksenobiyotik) etoposid, 
doksorubisin, vinkristin; diltiazem, verapamil; indinavir, ritonavir; eritromisin, 
ketokonazol; testosteron, progesteron; siklosporin, takrolimus; digoksin, kinidin, 
feksofenadin, loperamid 

Özellikleri: Negatif yüklü amfifiller vinkristin (GSH ile), metotreksat; LTC 4 un GSH 
konjügatı, etakrinik asit; östradiol glukuronit, bilirubin; estron-3-sülfat; sakinavir; 
grepafloksasin; folat, GSH, GS-SG 
Özellikleri: Negatif yüklü amfifiller 

metotreksat, vinkristin; LTC4 un GSH konjügatı, etakrinik asit; östradiol glukuronitleri, 
bilirubin; taurolitokolat sülfat; statinler, AnglI reseptör antagonistleri, temokaprilat; 



MRP3 

(ABCC3) 


MRP4 

(ABCC4) 


MRP5 

(ABCC5) 

MRP6 

(ABCC6) 

BCRP 

(MXR) 

(ABCG2) 

MDR3 
(ABCB4) 
BSEP 
(ABCB11) 
ABCG5, G8 


indinavir, ritonavir; GSH, GS-SG 
Özellikleri: Negatif yüklü amfifil 

etoposid, metotreksat; LTC 4 ’ün GSH konjügatları, PGJ 2 ; 
östradiol glukuronitleri, etoposid, morfin, asetaminofen, himekromon, harmol; 
safra tuzlarmm sülfat konjugatlan; glikolcolat, taurokolat; folat, lökovorin 
Özellikleri: Nükleotid analogları 

6-merkaptopurin, metotreksat; östradiol glukuronit; dehidroepiandrosteron sülfat; siklilc 
AMP/GMP; furosemid, triklorometiazid; adefovir, tenofovir; sefazolin, seftizoksim; folat, 
lökovorin, torokolat (GSH ile) 

Özellikleri: Nükleotid analogları 

6 -merkaptopurin; siklik AMP/GMP; adefovir 
doksorubisin*, etoposid*; LTC 4 un GSH konjügatı; BQ -123 (siklik peptit) 

metotreksat, mitoksantron, kamptotesinler, SN-38, topotekan, imatinib; 4-metilumbeliferon 
glukuronitleri, estradiol; dehidroepiandrosteron sülfat konjügatları, estron; nitrofurantoin, 
florokinolonlar; pitavastatin, rosuvastatin; kolesterol, östradiol, dantrolen, prazosin, 
sulfasalazin 

Özellikleri: Fosfolipitler 
Özellikleri: Safra tuzları 
Özellikleri: Bitkisel steroller 


* Artmış dirence sahip substratları ve sitotoksik ilaçları gösterir (artmış direncin eşlik ettiği sitotoksisiteye genellikle ilaçların aza¬ 
lan birikimi neden olur). Her ne kadar MDR3 (ABCB4), BSEP (ABCB11), ABCG5 ve ABCG8 doğrudan ilaç disposizyonu ile 
ilişkili olmasalar da, inhibisyonları olumsuz yan etkilere yol açacaktır. 


bir kotransport ya da symport mekanizması aracılığıyla, indirgenmiş glutatyon ile birlikte taşırlar. MRP3 de, glutat- 
yon konjügatları için MRP1 ve MRP2’ninkinden daha az taşıma afinitesine sahip olmakla birlikte, MRP2’ninkine 
benzer bir substrat özgüllüğü gösterir. MRP3 hepatositlerin sinüzoidal tarafında eksprese edilir ve kolestatik ko¬ 
şullarda indüklenir. MRP3 toksik safra tuzlarmm ve bilirubin glukuronidlerin kan dolaşmama geri dönmesini sağ¬ 
lar. MRP4 sitotoksik bileşikler (örn., 6-merkaptopürin ve metotreksat), siklik nükleotidler, antiviral ilaçlar (örn., 
adefovir ve tenofovir), diüretikler (örn., furosemid ve triklormetiazid) ve sefalosporinleri (örn., seftizoksim ve 
sefazolin) içeren negatif yüklü molekülleri alır. Glutatyon, MRP4 un taurokolatı ve lökotrien B4ü kabul etmesini 
kolaylaştırır. MRP5 daha dar bir substrat özgüllüğüne sahiptir ve nükleotid analoglarım ve klinik olarak önemli 
anti-HIV ilaçlarını alır. Şu ana kadar, MRP6 üe ilişkili psödöksantoma hastalığının mekanizmasını açıklayan bir 
substrat tanımlanamamıştır. 

BCRP/ABCG2. BCRP, sitotoksik bileşikler (örn., topotekan, flavopiridol ve metotraksat), terapötik ilaçların ve 
hormonların sülfatlanmış konjügatları (örn., östrojen sülfat), antibiyotikler (örn., nitrofurantoin ve florokinolon¬ 
lar), statinler (örn., pitavastatin ve rosuvastatin) ve normal yiyeceklerde bulunan toksik bileşikler [fitoöstrojenler, 
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2-amino-l-metil-6-fenihmidazo[4,5-fr]piridin (PhIP) ve bir klorofil kataboliti olan feoforbid A] gibi hem nötr hem 
de negatif yüklü molekülleri alır. 

İLAÇ EMİLİMİ VE ATILMASINDA ABC TAŞIYICILARI. Klinik açıdan, MDR1 şu ana kadar tanımlanmış en önemli 
ABC taşıyıcısıdır. Oral yolla alınan digoksine sistemik maruziyet bir MDR1 indükleyicisi olan rifampinin birlikte 
uygulanması ile azaltılır ve insan bağırsağındaki MDR1 protein ekspresyonu ile ters ilişkilidir. MDR1 ayrıca böbrek 
epitelinin fırçamsı kenar membramnda da eksprese olur ve işlevi digoksin (>%70’i idrarla atılır) kullanımı ile izle¬ 
nebilir. MDR1 inhibitörlerinin hepsi (örn., kinidin, verapamil, valspodar, spironolakton, klaritromisin ve ritonavir) 
digoksinin böbrek yolula atılmasını belirgin bir şekilde azaltır. Eğer MDR1 kaynaklı ilaç-ilaç etkileşimi olasılığı 
varsa, dar terapötik aralığa sahip ilaçlar (örn., digoköin, siklosporin, takrolimus), çok dikkatli kullanılmalıdırlar. 

MRP3 barsakta, içe alım taşıyıcıları ile birlikte intestinal absorpsiyona aracılık edebilir. MRP3 karaciğerdeki si- 
nüzoidal dışa atıma aracılık ederek kandan safraya itrahın etkililiğini ve hücre içinde oluşturulan metabolitlerin 
(özellikle glukoronid konjugatlarmın) atılmasını azaltır. Bundan dolayı, MRP3 işlevinin bozulması eliminasyon 
yarılanma ömrünün (* ) kısalmasına neden olur. MRP4 substratları ayrıca böbrek epitel hücrelerinin basolate- 
ral membranındaki OAT1 ve OAT3 tarafından da taşınabilirler. Renal tübüler salgılamadaki hız kısıtlayıcı süreç 
olasılıkla, basolateral yüzeydeki içe alım sürecidir. MRP4 işlev bozukluğu ( ilaçların ) renal derişimini artırır fakat 
kandaki derişim üzerine sınırlı etkisi bulunmaktadır. 

MEMBRAN TAŞIYICILARINDA GENETİK VARYASYON: 

KLİNİK İLAÇ YANITINDAKİ ANLAMI 

SLC taşıyıcılarında {Bkz. Tablo 5-2) ve ABC taşıyıcılarında ( Bkz. Tablo 5-3) kalıtsal bozukluklar bu¬ 
lunur. Membran taşıyıcılarındaki polimorfizmler ilaç yanıtında rol oynarlar ve farmakogenetikte yeni 
anlayışlar sağlarlar {Bkz. Bölüm 7). 

Klinik çahşmalar sınırlı sayıdaki taşıyıcılara odaklanarak bu membran taşıyıcılarındaki genetik varyasyonları ilaç 
dispozisyonu ve ilaç yanıtı ile ilişkilendirmiştir. Örneğin; SLC01B1 (OATPlBl)’deki iki yaygın tek nükleotid po- 
limorfizmi (SNP), hiperkolesteroleminin tedavisinde sık kullanılan bir ilaç olan pravastatinin artmış plazma dü¬ 
zeyleri ile ilişkilendirümiştir. Tüm genom ilişkilendirme {genome-wide association ) yöntemleri kullanılarak yapılan 
son çalışmalar SLCOIBI (OATP1B1)’deki genetik varyasyonların hastaları simvastatin kullanımına bağlı kas toksi- 
sitesi riskine yatkın hale getirdiğini ortaya koymuştur. Diğer çahşmalar, SLC22A ailesinden taşıyıcılardaki genetik 
varyasyonların renal klerensteki ve bir antidiyabetik ilaç olan metformin de dâhil birçok ilaca verilen yanıtlardaki 
değişkenliklerle ilişkili olduğunu göstermiştir. 

FARMAKOKİNETİKTE GÖREV ALAN TAŞIYICILAR _ 

İlaç taşıyıcıları farmakokinetikte önemli bir rol oynarlar {Bkz. Şekil 5-1 ve Tablo 5-4). Karaciğer ve 
böbrekteki taşıyıcılar ilaçların kandan taşınmasında ve bunun sonucunda metabolize edilmesinde ve 
atılmasında önemli rol oynarlar. 

HEPATİKTAŞIYICILAR 

Organik anyonların (örn., ilaçlar, lökotrienler ve bilirubin), katyonların ve safra tuzlarının hepatik 
içe alımı, hepatositlerin bazolateral (sinüzoidal) membrandaki SLC-tipi taşıyıcılar olan; sırasıyla, 
OATP’ler (SLCO) ve OAT’ler (SLC22), OCT’ler (SLC22) ve NTCP (SLCIOAl) aracılığıyla sağlanır. 
Bu taşıyıcılar, ya kolaylaştırılmış ya da ikincil aktif taşıma mekanizmaları ile içe alıma aracılık ederler. 

Hepatositlerin safra kanaliküler membramnda bulunan MRP2, MDR1, BCRP, BSEP ve MDR2 gibi 
ABC taşıyıcıları ilaçların ve metabolitlerinin, safra tuzlarının ve fosfolipitlerin çok yüksek bir derişim 
gradyanma karşı karaciğerden safraya atılmasına aracılık ederler. Bu birincil aktif taşınma ATP hid¬ 
rolizi ile sağlanır. 

ilaçların kan dolaşımından safraya bir içe alım (OATP ailesi) ve bir dışa atım (MRP2) taşıyıcısı-aracılı 
vektörel taşınması, kan dolaşımındaki ve karaciğerdeki ilaç maruziyetinin belirlenebilmesinde önem¬ 
lidir. Ayrıca karaciğerde çok sayıda içe alım ve dışa atım taşıyıcısı bulunmaktadır (Şekiller 5-7 ve 5-8). 

Aşağıdaki örnekler vektörel taşımanın kan dolaşımındaki ve karaciğerdeki ilaç maruziyetini belirlemedeki önemini 
ve taşıyıcıların ilaç-ilaç etkileşimindeki rollerini göstermektedirler. 

HMG-CoA REDÜKTAZ İN Statinler, kolesterol biyosentezindeki hız kısıtlayıcı bir basamağı katalize 

eden HMG-CoA redüktazı geri dönüşlü olarak inhibe eden kolesterol-düşürücü ajanlardır {Bkz. Bölüm 31). Asit 
formundaki statinlerin çoğu, içe alım taşıyıcılarının substratlarıdırlar. Bu yüzden, bu ilaçlar karaciğer tarafından 
etkili bir şekilde alınırlar ve enterohepatik dolaşıma girerler {Bkz. Şekil 5-5 ve 5-8). Bu süreçte OATP1B1 gibi hepa- 








kan 



Şekil 5-7 Hepatik içe alım, kana geri-alım, metabolizma ve safraya atılma. Kırmızı yuvarlaklar ana ilaçları, yeşil üçgenler ilaç metabolitlerini temsil 
eder. PS, geçirgenlik yüzey çarpımı; CL met , metabolik klerens; CL lnt , intrinsik klerens. 


tik içe alım ve MRP2 gibi dışa atım taşıyıcıları, karaciğerde bisubstratlarm vektörel transelüler taşınmasmı gerçek¬ 
leştirmek üzere eşgüdümlü çalışırlar. Bu statinlerin karaciğerden ilk-geçişte OATP1B1 tarafından etkili biçimde içe 
alımı, onların farmakolojik etkilerini göstermelerine yardım eder ve aynı zamanda sistemik dağılımını da azaltarak 
düz kastaki advers etkileri en aza indirir. Son çalışmalar, OATPlBlm genetik polimorfizminin aynı zamanda bu 
taşıyıcının işlevini de etkilediğini göstermiştir. 


GEMFİBROZİL. Bir PPARa aktivatörü olan kolesterol-düşürücü ajan gemfibrozil, birçok statine verilen toksik yanıtı 
(miyopati) taşınma sürecini içeren bir mekanizma aracılığıyla artırabilir. Gemfibrozilin statinlerin aktif hidroksi 
formlarının hepatositlere içe alimim inhibe etmesi statinin plazma derişiminin artmasına neden olur. 


İRİNOTEKAN (CPT-11) . İrinotekan hidroklorür (CPT-11) potansiyel bir antikanser ilacıdır. Fakat şiddetli diyare 
gibi geç başlangıçlı gastrointestinal toksik etkileri bu ilacın güvenli kullanımını zorlaştırmıştır. İntravenöz uygula¬ 
madan sonra CPT-11 karboksilesteraz tarafından aktif bir metabolit olan SN-38 e dönüştürülür. Ardından, SN-38 
karaciğerde glukuronik asitle konjuge edilir. Daha sonra SN-8 ve SN-38 glukuronid MRP2 tarafmdan safraya atı¬ 
lırlar. SN-38 m ve onun glukuronidinin MRP2-aracılı safraya atımının, birlikte probenesid uygulamasıyla inhibis- 




Kan 


OATP2B1 

(OATP-B) 


NTCP 


Sinüzoidal 

membran 


Kanalikül 

membranı 




MRP1 

(ABCC1) 


MRP3 


MRP4 | 
(ABCC4) 


(ABCC3) 


OATP1B1 

(OATP2/OATP-C) 


OATP1B3 

(OATP8) 


! 


Şekil 5-8 Karaciğer hücresinde ilaçların sinüzoidal membrandan içe alım ve dışa atımında ve kanalikül membranından safraya atılmasında görevli 
taşıyıcılar. Şekildeki taşıyıcıların ayrıntıları için metne bakınız. 
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76 yonu, ilaca bağlı ishali, en azından sıçanlarda, azaltmaktadır. Ayrıntılı ek bilgi için Bkz. Şekiller 6-5, 6-6; ayrıca ana 
metnin 12. baskısındaki Şekiller 6-7. 





B OSEMTAN Bosentan, pulmoner arteriyel hipertansiyonun tedavisinde kullanılan bir endotelin antagonistidir. Ka¬ 
raciğerde OATP1B1 ve OATP1B3 tarafından ahmr ve ardından CYP2C9 ve CYP3A4 tarafından metabolize edilir. 
Taşıyıcı-aracılı hepatik içe alım bosentanm eliminasyonunu belirleyen etkenlerden biri olabilir ve hepatik alımın 
siklosporin A, rifampisin ve sildenafil tarafından inhibisyonu bosentanm farmakokinetiğini etkileyebilir. 

Ana metin, vektörel taşımanın klinik ilaç kullanımına katkısının ve onun genetik değişkenliğinin ek örneklerini 
içermektedir. 

RENALTAŞIYICILAR 

ORGANİK KATYON TAŞINMASI, Yapısal olarak farklı organik katyonlar proksimal tübülden salgıla¬ 
nırlar. Organik katyon salgılamanın birincil işlevi, pek çok pozitif yüklü ilaç ve onların metabolitleri 
(örn., simetidin, ranitidin, metformin, prokainamid ve N-asetilprokainamid) de dâhil olmak üzere, 
ksenobiyotiklerin ve çevresel toksinlerin (örn., nikotin) vücuttan uzaklaştırılmasını sağlamaktır. Böb¬ 
rek tarafından salgılanan organik katyonlar hidrofobik ya da hidrofilik olabilirler. Hidrofilik organik 
katyonlar genellikle 400 daltondan hafif moleküler ağırlıklara sahiptirler; bu katyonların nefronun 
proksimal tübülündeki salgılanmalarını gösteren güncel bir model, aşağıda tanımlanan taşıyıcıları da 
içeren Şekil 5-9’da gösterilmektedir. 


Bir bileşiğin epitel içinden geçişi (örn., salgılanma) için, o bileşik sırasıyla, kan tarafına bakan bazolateral membran 
ve tübül lümenine bakan apikal membran olmak üzere 2 membranı aşmalıdır. Organik katyonlar, insan proksimal 
tübülündeki bazolateral membranı SLC22 ailesinden 2 farklı taşıyıcı, OCT2 ( SLC22A2 ) ve OCT3 ( SLC22A3 ) aracı¬ 
lığıyla geçerler. Organik katyonlar bu membranda bir elektrokimyasal gradyan yönünde taşınırlar. 

Organik katyonların apikal membran içinden geçerek hücreden lümene taşınması bir elektronötral proton-organik 
katyon değiş-tokuşu aracılığı ile olur. Yeni bir taşıyıcı ailesi olan SLC47A, çoklu ilaç ve toksin ihracı (MATE’ler) 
ailesinin keşfi, önceden tanımlanmış elektronötral proton-organik katyon antiport mekanizmasının moleküler 
özelliklerini ortaya koymuştur. Proksimal tübülün apikal membranmda bulunan MATE ailesinden taşıyıcılar, hid¬ 
rofilik organik katyonların tübül hücresinden lümene hareketinde anahtar rol oynar gibi görünmektedirler. Ek 
olarak, apikal membranda yerleşik yeni organik katyon taşıyıcıları (OCTN’ler) proksimal tübül boyunca katyon 
akışına katkıda bulunuyor olabilirler. İnsanlarda bunlar OCTNİ ( SLC22A4 ) ve OCTN2 ( SLC22A5Yİ içermektedir¬ 
ler. Bu iki-işlevli taşıyıcılar yalnızca organik katyon salgılanmasında değil, aynı zamanda karnitin geri-emiliminde 
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Şekil 5-9 Proksimal tübüldeki organik katyon salgılatıcı taşıyıcılar. 0C + : organik katyon. Şekildeki taşıyıcıların ayrıntıları için metne bakınız. 














de görev alırlar. Geri-alım modunda taşıyıcılar karnitini tübüler lümenden hücreye taşımak için Na + ,K + -ATPaz 77 
tarafından oluşturulmuş içe yönelik Na + gradyanma dayanan Na + kotransportırları olarak işlev görürler. Salgıla¬ 
ma modunda, taşıyıcılar proton-organik katyon değiş-tokuşçuları olarak görev yapar gibi görünmektedirler. Yani, 
protonlar organik katyonlarla karşüıklı olarak tübül lümeninden hücre içine, organik katyonlar da sitozolden tübül 
lümenine taşınır. îçe yönelik proton gradyanı (tübül lümeninden sitozole) SLC9 ailesindeki taşıyıcılardan Na + /H + 
değiş-tokuşçuları (NHE’ler antiporterlar) tarafından sürdürülür. Salgısal taşınmada yer alan 2 aşamadan, lümen 
membranım katederek taşınma hız kısıtlayıcı basamak gibi görünmektedir. 

OCT2 ( SLC22A2 ). OCT2’nin insan, fare ve sıçan ortologları insan böbreğinde yoğun olarak, koroid pleksus gibi 
nöronal dokuda da bir miktar eksprese edilir. OCT2, böbrekte proksimal tübülde, distal tübüllerde ve toplayıcı ka¬ 
nallarda yerleşmiştir. Proksimal tübülde, OCT2 yerleşimi bazolateral membranla kısıtlıdır. Örnek organik katyon¬ 
lar MPP + ve TEA’nın OCT2-aracılı taşınması elektroj eniktir ve hem OCT2 hem de OCT1 organik katyon-organik 
katyon değiş-tokuşunu destekleyebilir. Genellikle, OCT2 moleküler ağırlığı <400 dalton olan tek değerlikli organik 
katyonların birçok türünü kabul eder. OCT2 nöronal dokularda da bulunur ancak, monoamin nörotransmiterleri 
OCT2’ye afiniteleri düşüktür. 

OCT3 (SLC22A3). OCT3, 6. kromozom üzerinde OCT1 ve OCT2 ile ard arda dizilidir. Doku dağılımı çalışmala¬ 
rı, OCT3 un, böbrekte OCT2den daha az bulunmakla birlikte, karaciğer, böbrek, barsak ve plasentada eksprese 
edildiğini öne sürer. OCT3 de, OCT1 ve OCT2 gibi, elektrojende potansiyele duyarlı organik katyon taşınmasını 
destekler görünmektedir. OCT3 renal ilaç eliminasyonunda ancak kısıtlı bir rol oynayabilir. 

OCTN1 ( SLC22A4 ). OCTNTin organik katyon-proton değiş-tokuşçusu olarak görev aldığı düşünülmektedir. Model 
organik katyonların OCTNİ-aracılı içe girişi alkali pHda artarken, dışa çıkış ise içe yönelik bir proton gradyanı ta¬ 
rafından artırdır. OCTNİ, nükleotid-bağlayan bir sekans motifi içerir ve substratlarmın taşınması hücresel ATP ta¬ 
rafından uyardır. OCTNİ, ayrıca, organik katyon-organik katyon değiş-tokuşçusu olarak da işlev görebilir. OCTNİ 
renal tübüler epitel hücrelerinin apikal membranda pH- ve ATP-bağımlı iki-yönlü bir taşıyıcı olarak görev ahr. 

OCTN2 (SLC22A5). OCTN2 iki-işlevli bir taşıyıcıdır, hem Na + -bağımh karnitin taşıyıcısı hem de Na + -bağımsız 
organik katyon taşıyıcısı olarak işlev görül*. Organik katyonların OCTN2-aracdı taşınması pH’ya duyarlıdır, bu 
durum, OCTN2 nin bir organik katyon değiş-tokuşçusu olarak görev alabddiğini düşündürmektedir. L-karnitinin 
OCTN2 tarafından taşınması Na + -bağımlı bir elektrojende işlemdir ve OCTN2deki mutasyonlar primer sistemde 
karnitin eksikliğinin nedeni gibi durmaktadır. 

MATE1 VE MATE2 (SLC47A1 VE SLC47A2). Çoklu ilaç ve toksin ihracı ailesinin üyeleri MATE1 ve MATE2-K, anti- 
diyabetik daç metformin, H 2 antagonisti simetidin ve antikanser ilaç topotekan dâhd, yapıca farklı çeşitli hidrofilik 
organik katyonlar de etkileşirler. Bu taşıyıcdar katyonik bileşdelere ek olarak, antiviral ajanlar asiklovir ve gansiklo- 
vir gibi bazı anyonları da tanır. Dipolar moleküller olan sefaleksin ve sefaridin, MATE1 m özgül substratlarıdırlar. 
İnsanlar için nefrotoksik, bisleuaterner amonyum bileşiği bir herbisid olan parakuat MATEl’in güçlü bir substrattır. 

Hem MATE1 hem de MATE2-K proksimal tübülün apikal membranında bulunurlar. MATE1 (fakat MATE2-K 
değd) ayrıca hepatositlerin kanaliküler membranında da eksprese edilir. Bu taşıyıcdar proksimal tübülün apikal 
membranındaki uzun süredir aranan organik katyon-proton antiporterhn gibi görünmektedir. Yani, organik kat¬ 
yonların hareketi için itici gücü, MATE1 ya da MATE2-K aracılığıyla, zıt yöndeki proton gradyanı sağlayabilir. 
Potent inhibitörler olmalarına rağmen, levoflokasin ve siprofloksasin antibiyotiklerinin yeri ne MATE1 ne de 
MATE2-K tarafından değiştirilir. 

OCTlerin Polimorfizmleri. Sayıca en fazla aminoasit polimorfizmini OCT1 gösterir, bunu OCT2 ve sonra da 
OCT3 izler. Son çalışmalar, antidiyabetik daç metformine verilen yanıtlardaki değişmelerin ve bu dacın renal eli- 
minasyondaki değişmelerin OCT1 ve OCT’nin genetik varyantları ile ilgili olduğunu öne sürmektedir. 

ORGANİK ANYON TAŞINMASI. Organik anyon salgdanmasının birincü işlevi zayıf asidik daçlar (örn., 
pravastatin, kaptopril, p-aminohipurat [PAH] ve penisdinler) ve toksinler (örn., okratoksin) de dâhd 
olmak üzere ksenobiyotiklerin vücuttan uzaklaştırılması gibi görünmektedir. Organik anyon taşıyıcı¬ 
ları hem hidrofobik hem de hidrofdik anyonları taşırlar ama katyonlarla ve nötr bileşiklerle de etkile¬ 
şebilirler. Organik anyonların proksimal tübüldeki epitel içinden geçişine dair güncel bir model Şekil 
5-10da gösterdmektedir. 

O ATI (SLC22A6). OATl’in memeli izoformları beyin ve iskelet kasında biraz eksprese olmakla beraber, esas olarak 
böbrekte eksprese edilmektedir. OAT1 genellikle endojen (örn., PGE2 ve ürat) ya da vücuda alınmış daç ve toksin¬ 
ler olabden küçük moleküler ağırlıklı anyonları taşır. 

OAT2 ( SLC22A7 ). OAT2 hem böbrekte hem de karaciğerde bulunur. Böbrekte taşıyıcı proksimal tübülün bazolateral 
membrana yerleşmiştir ve başta siklik GMP gibi guanin nükleotidleri olmak üzere nükleotidler için taşıyıcı görevi 
gördüğü düşünülmektedir. 
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Şekil 5-10 Proksimal tübüldeki organik anyon salgılatıcı taşıyıcılar. Bazolateral membran başlıca iki taşıyıcı, 0AT1 (5IC22A6) ve 0AT3 ( SLC22A8 ) 
organik anyonların interstisiyel sıvıdan tübül hücresine akışına aracılık eder. Hidrofilik organik anyonlar bir elektrokimyasal gradyana karşı, derişim 
gradyanı yönünde sitozolden kana haret eden hücre içi alfa-ketoglutarat ile değiş-tokuş edilerek bazolateral membran boyunca taşınırlar. Alfa- 
ketoglutarat'ın dışa yönelik gradyanı, en azından kısmen, bazolateral Na + -dikarboksilat içe alım taşıyıcısı (NaDC3) tarafından sürdürülür. NaDC3'ü 
uyaran Na + gradyanı Na + ,K + -ATPaz tarafından sürdürülür. 0A: organik anyon; ot-KG: alfa-ketoglutarat. 


OAT3 ( SLC22A8 ) OAT3, model bileşikler PAH ve östron sülfata ek olarak, birçok ilaç ürünü (örn., pravastatin, 
simetidin, 6-merkaptopürin ve metotreksat) de dâhil, çok sayıda organik anyonu taşır. 

0AT4 ( SLC22A9 ). OAT4, insanlarda, plasenta ve böbrekte (proksimal tübülün lüminal membranmda) eksprese edi¬ 
lir. Organik anyonların OAT4 ile taşınması alfa-ketoglutaratın transgradyanları tarafından uyarılabilir. Bu durum 
organik anyonların tübüler lümenden hücre içerisine geri-emiliminde OAT4 un rol oynayabileceğini düşündür¬ 
mektedir. 

DİĞER ANYON TAŞIYICILARI URAT1 ( SLC22A12 ) yalnızca proksimal tübülün apikal membranmda bulunan, böb¬ 
reğe özgül bir taşıyıcıdır. URAT1 başlıca ürat geri-emiliminden sorumludur ve Cl~ gradyanları tarafından trans- 
stimüle edilebilen elektronötral ürat taşınmasına aracılık eder. NPT1 ( SLC17A1 ), beyinde ve proksimal tübülün 
lüminal membranmda eksprese edilir. NPT1 PAH’ı, probenesidi ve penisilin G’yi taşır. NPTl, tübül hücresinden 
lümene organik anyon dışa atımında görev alan sistemin bir parçası gibi görünmektedir. 

MRP2 (ABCC2) nin, glutatyon konjugatları gibi birçok ilaç konjugatının hepatositlerin kanaliküler membranmda 
dışa atımında görev alan başhca taşıyıcı olduğu düşünülmektedir. Ancak, MRP2 proksimal tübülün apikal memb- 
ranmda da bulunur, bu yüzden organik anyonların tübüler lümene dışa atımında da rol oynadığı düşünülür. Genel 
olarak, MRP2 taşıyıcıları SLC22 ailesindeki diğer birçok organik anyon taşıyıcısından daha büyük ve daha çok yer 
kaplarlar. Proksimal tübülün apikal membranmda bulunan MRP4 ( ABCC4 ), glukuronid ve glutatyon konjugat- 
larını da içeren çok çeşitli, konjuge edilmiş anyonları taşır. MRP4 un metotreksat, siklik nükleotid analogları ve 
antiviral nükleozid analogları dâhil, ilaçlarla etkileştiği düşünülmektedir. 

OAT'lerin Polimorfizmleri. OAT1 ve OAT3’teki polimorfizmler etnik olarak çeşitli insan topluluklarında tanım¬ 
lanmıştır. 


TAŞIYICILAR VE FARMAKODİNAMİ: BEYİNDE İLAÇ HAREKETİ _ 

Nörotransmiterler presinaptik nöronlarda veziküller içinde paketlenmişlerdir, veziküllerin plazma 
membranı ile birleşmesiyle sinapsa salıverilirler ve ardından, asetilkolin hariç, presinaptik nöronların 
ya da postsinaptik hücrelerin içine tekrar alınırlar (Bkz . Bölüm 8). Nörotransmiterlerin nöronal geri- 

























alımmda ve bunların sinaptik aralıklardaki düzeylerinin düzenlenmesinde görev alan taşıyıcılar iki 
büyük üst-aileye (SLC1 ve SLC6) aittirler. Her iki ailedeki taşıyıcılar y-aminobutirik asid (GABA), glu- 
tamat ve monoamin nörotransmiterler olan norepinefrin (NE), serotonin (5HT) ve dopamin (DA)’in 
geri-alımmda rol oynarlar. Bu taşıyıcılar nöropsikiyatrik ilaçlar için farmakolojik hedef görevi göre¬ 
bilirler. Beyinde yerleşmiş olan ve nörotransmiterlerin presinaptik nöronlara geri-alımında rol alan 
SLC6 ailesi üyeleri arasında NE taşıyıcısı (NET, SLC6A2 ), DA taşıyıcısı (DAT, SLC6A3 ), serotonin 
taşıyıcısı (SERT, SLC6A4) ve çeşitli GABA geri-alım taşıyıcıları (GAT1, GAT2 ve GAT3) bulunur. 

SLC6 ailesinin üyeleri substratlarını hücre içine aktif olarak taşımak için Na + gradyanına bağımlıdırlar. Aile üyesine 
göre belli ölçüde değişmekle birlikte, Cl~ da gereklidir. SLC6A ailesindeki nörotransmiter taşıyıcıları geri-alım me¬ 
kanizması aracılığı ile nörotransmiterlerin sinaptik aralıktaki derişimlerini ve orada kalma sürelerini düzenlerler; 
transmiterlerin geri-alınma miktarı, sonrasında, onların veziküler depolanmasını da etkiler. Bu taşıyıcıların çoğu 
diğer dokularda da (örn., böbrek ve trombositler) bulunurlar ve başka roller üstlenebilirler. Dahası, bu taşıyıcılar 
aksi yönde de işlev görebilirler. Yani, taşıyıcılar nörotransmiterleri Na + ’dan bağımsız bir şekilde dışarı atabilirler. 
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SLC6A1 (GAT1), SLC6A11 (GAT3), VE SLC6A13 (GAT2). GAT1 beyindeki en önemli GABA taşıyıcısıdır, GABAer- 
jik nöronlarda eksprese olur ve çoğunlukla presinpatik nöronlarda bulunur. GAT1 neokortekste, serebellumda, 
bazal gangliyonlarda, beyin sapında, spinal kordda, retinada ve olfaktor bulbusta bol miktarda bulunur. GAT3 
çoğunlukla gliyal hücrelerde olmak üzere, yalnızca beyinde bulunur. GAT2 böbrek ve karaciğer dâhil periferik 
dokularda ve MSS’de koroid pleksus ve menikslerde bulunur. Fizyolojik olarak GAT1 reseptörlerdeki GABA etki¬ 
leşimlerinin düzenlenmesinden sorumlu gibi görünmektedir. GAT2nin koroid pleksusta bulunurken presinaptik 
nöronlarda bulunmaması, bu taşıyıcının BOS’taki GABA homeostazım sürdürmede başlıca rolü oynayabileceğini 
telkin etmektedir. GAT1, GABAerjik nöronların sinaptik aralıklarındaki GABA düzeylerini olasılıkla GABAnın 
geri-alımını inhibe ederek artırdığı düşünülen antiepileptik ilaç tiagabinin hedefidir. GAT3 antikonvülzan ilaçlar 
olan nipekotik asit türevlerinin hedefidir. 


SLC6A2 (NET). NET, adrenal kromafin dokuda ve merkezi ve peripherik sinir dokularında bulunmaktadır. NET nö- 
ronal belirteçlerle birlikte yerleşim gösterir. Bu durum, monoamin nörotransmiterlerin geri-ahmı ile ilgili bir rol ile 
uyumludur. Bu taşıyıcı, NE ve DA’nın Na +, a bağımlı geri-alımında görev alır. NET NE’nin sinaptik ömrünü sınırlar 
ve etkisini sonlandırır, geri kazanılan NE sonra yeniden depolanır. NET bellek ve duygudurumu da içeren birçok 
nörolojik işlevin düzenlenmesine katkıda bulunur. NET antidepresan desipramin, diğer trisiklik antidepresanlar ve 
kokain için bir ilaç hedefi olarak iş görür. Postür değişikliklerine verilen anormal kan basmcı ve kalp atışı yanıtla¬ 
rıyla karakterize, nadir bir ailesel bozukluk olan ortostatik intolerans NET’teki bir mutasyon ile ihşkilendirilmiştir. 

SLC6A3 (DAT). DAT esas olarak beyindeki dopaminerjik nöronlarda bulunur. DAT’ın başhca işlevi DA geri-alımı ile 
onun etkisini sonlandırmaktır. Nörosinaptik kavşaktaki presinaptik nöronlarda bulunmasına rağmen, DAT ayrıca, 
nöronlar boyunca sinaptik aralıktan uzakta da bolca bulunur. Bu durum DAT nin nöronların çevresindeki aşı¬ 
rı D Anın uzaklaştırılmasında rol alabileceğini düşündürmektedir. Fizyolojik olarak DAT duygudurum, davranış, 
ödüllendirme ve biliş gibi dopaminerjik sisteme atfedilen işlevlerle ilişkilidir. DAT ile etkileşen ilaçlar kokain ve 
analoglarım, amfetaminleri ve nörotoksin MPTP’yi içerir. 

SLC6A4 (SERT). SERT beyinde serotoninin geri-alımında ve temizlenmesinde rol oynar. SLC6A ailesinin diğer üye¬ 
leri gibi, SERT de substratlarını Na + a bağımlı bir şekilde taşır, Cl~’a ve muhtemelen K + kontratransportuna. da ba¬ 
ğımlıdır. SERT’in substratları arasında 5HT, çeşitli triptamin türevleri, 3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA; 
ekstazi) ve fenfluramin gibi nörotoksinler bulunur. SERT seçici serotonin geri-alım inhibitörü antidepresanların 
(örn., fluoksetin ve paroksetin) özgül hedefi, trisiklik antidepresanların (örn., amitriptilin) da çeşitli hedeflerinden 
biridir. SERT’in genetik varyantları bir dizi davranışsal ve nörolojik bozuklukla ilişkilendirilmiştir. Bir genetik var¬ 
yant veya antidepresan ilaç kullanımı nedeniyle azalmış SERT aktivitesinin, en sonunda depresyon dâhil davranışı 
nasıl etkileyebildiğinin kesin mekanizması bilinmemektedir. 

KAN-BEYİN ENGELİ VE KAN-BEYİN OMURİLİK SIVISI (BOS) ENGELİ _ 

MSSnde etki gösteren ilaçlar, beyin kapiler endotel hücreleri tarafından oluşturulan kan-beyin enge¬ 
lini ve koroid pleksusun epitel hücreleri tarafından oluşturulan kan-BOS engelini geçmek zorundadır. 
Bunlar statik anatomik değil fakat içinde dışa-atım taşıyıcılarının rol oynadığı dinamik engellerdir. 
P-glikoprotein, substratı olan ilaçları beyin kapiler endotel hücrelerinin lüminal membranmdan kana 
atar, böylece onların beyne geçişlerini sınırlar. Bu yüzden, MSS hastalıklarının tedavisi için kullanılan 
bir ilacın substrat olarak P-glikoprotein tarafmdan bir substrat olarak tanınması, o ilaç için önemli 
bir dezavantajdır. Kan-beyin engeli ve kan-BOS engelinde organik anyonların MSSden dışa-atımm- 
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da rol oynayan diğer taşıyıcılar da tanımlanmıştır. Bunlar OATP1A4, OATP1A5 ve OAT3 ailelerinin 
üyelerini içerir. Bu taşıyıcılar, beyin-BOS sıvısı tarafındaki plazma membranmda (3-laktam antibiyo¬ 
tikler, statinler, p-aminohippurat, H 2 reseptör antagonistleri ve safra asitleri gibi organik bileşiklerin 
içe-alımına aracılık eder. Bu engellerdeki içe-alım ve dışa-atım taşıyıcılarının daha da aydınlatılması 
MSS ilaçlarının istenmeyen santral yan etkilere neden olmaksızın, etkili bir şekilde beyne girmelerini 
sağlayacaktır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmaria bakınız. 





bölüm 


İlaç Metabolizması 


KSENOBİYOTİK MARUZİYETİ İLE BAŞA ÇIKMA 

Vücut için yabancı olan maddeler (ksenobiyotikler), normal diyet bileşenlerinin metabolizmasında 
da kullanılan enzimatik yolak ve transport sistemi ile metabolize olur, ilaçlar ksenobiyotik olarak 
değerlendirilir ve çoğu, insanda önemli ölçüde metabolize edilir. Ksenobiyotikleri metabolize etme 
kapasitesi, ilaç geliştirilmesinin çok zaman alıcı ve pahalı olmasına yol açar. Bunun başlıca nedenleri 
şunlardır: 

• İnsanların ilaçları metabolize etme kapasitesinin bireylerarasıdeğişkenlik göstermesi 

• İlaç-ilaç etkileşimleri 

• Kimyasalların, toksik ve karsinojenik türevlerine metabolik aktivasyonu 

• İlaçları metabolize eden enzimlerin ekspresyonundaki türlerarası farklılığın, insanlardaki etkile¬ 
rin öngörülmesinde hayvan modellerinin kullanılmasını kısıtlaması 

Ksenobiyotiklerin çoğu faz 1 oksidasyon ve faz 2 konjugasyon enzim sistemi olarak adlandırılan yo¬ 
laklardan biri veya birkaçı ile metabolize edilir. Metabolizma, hidrofobik yapıdaki bu kimyasalların 
idrar veya safra ile vücuttan kolayca atılabilen hidrofilik türevlerine dönüşmesini sağlar. 

İlaçların çoğu hidrofobiktir; bu özellik ilaçların çift lipit tabakasını geçerek hücre içine girmesini sağlar, böylece 
hedef reseptör ya da proteinlerle etkileşebilir. Hidrofobisite özelliği ilaçların eliminasyonunu zorlaştırır; çünkü 
metabolize edilmediklerinde yağ dokusunda ve hücrenin fosfolipit tabakasında birikirler. Ksenobiyotik-metabolize 
edici enzimler ilaçları ve ksenobiyotikleri, daha hidrofilik ve böylece dokularm sulu kompartmanları yoluyla daha 
kolayca atılabilen türevlerine dönüştürür. 

Eliminasyona yol açan ilaç metabolizması da bir ilacın biyolojik aktivitesinin azalmasında önemli rol oynar. Ör¬ 
neğin, epilepsi tedavisinde kullanılan bir antikonvülzan olan (S)-fenitoinin aslında suda çözünmez. Ancak, faz 1 
sitokrom P450 (CYP), ardından da faz 2 uridin difosfatglukuronosiltransferaz (UGT) enzimleri ile metabolize 
edilmesi sonucunda suda çözünürlüğü yüksek olan, vücuttan kolayca atılan bir metaboliti oluşur (Şekil 6-1). Meta¬ 
bolizma aynı zamanda ilacın biyolojik etkinliğini de sona erdirir. 


ilaçları metabolize eden bu enzimler, paradoksik olarak bazı kimyasalları reaktivitesi yüksek, toksik ve karsinojenik 
metabolitlere veya karsinojenlere de çevirebilir. Ksenobiyotik-metabolize edici enzimler, kimyasal substratın yapı¬ 
sına bağlı olarak; DNA, RNA ve protein gibi nükleofılik hücresel makromoleküller ile reaksiyona giren elektrofilik 
metabolitler oluşturabilir. Elektrofilik metabolitlerin DNA ile reaksiyonu bazen onkogenler ve tümör baskılayıcı 
genler gibi genlerin mutasyonu ile kansere neden olabilir. Bu karsinojenik aktivite olasılığı ilaç adayının güvenlili- 
ğinin test edilmesini, özellikle kronik olarak kullanılacak ilaçlar için, çok önemli lalar. 

İLAÇ METABOLİZMA FAZLARI 

Ksenobiyotik-metabolize edici enzimler faz 1 (oksidasyon, indirgenme ve hidrolizreaksiyonları) ve 
faz 2 reaksiyonlarını gerçekleştirenler olarak ikiye ayrılır. Faz 2 reaksiyon enzimleri, substratın (faz 1 
sonunda oluşan ürün) ikinci bir molekül ile konjugasyonunu gerçekleştirir (Tablo 6-1). Faz 1 enzimleri 
ile oksidasyon (oksidasyon), işlevsel bir grup açığa çıkarır; böylece faz 1 metabolizma ürünlerinin faz 2 
konjuge edici veya sentetik enzimleri için substrat olmasını sağlar. Faz 1 reaksiyonlarının çoğu ilaçların 
biyolojik inaktivasyonu ile sonuçlanırken, faz 2 reaksiyonları suda çözünürlüğü artmış metabolitlerin 
oluşmasına neden olur, böylece ilaçların eliminasyonu kolaylaşır. Fenitoininfaz 1 ve faz 2 metaboliz¬ 
masına ait örnek Şekil 6-1’de verilmiştir. 

Faz 1 enzimleri; -OH, -COOH, -SH, -O- veya NH2 gibi işlevsel grupların yapıya katılmasında rol 
oynar. Faz 1 oksidasyon reaksiyonları CYPler, flavin içeren monooksigenazlar (FMO) ve epoksid hid- 
rolazlar (EH) tarafından gerçekleştirilir. 
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Şekil 6-1 Fenitoinin faz 1 sitokrom P450 (CYP) ve faz2 üridin difosfat-glukuronosiltransferaz (UGT) ile metabolizması. CYP, fenitoinin 4-hidroksilas- 
yonunu kolaylaştırır. Hidroksil grubu, kofaktör olarak UDP-glukuronik asidi (UDP-GA) kullanarak bir glukuronik asit molekülünü (yeşil) konjuge eden 
UGT için substrat görevi yapar. Böylece çok hidrofobik olan bir molekül, safra ile atılan daha büyük hidrofilik birtürevine dönüşür. 


Tablo 6-1 


Ksenobiyotik Metabolize Eden Enzimler 

ENZİMLER 

Faz 1 “oksigenazlar” 

Sitokrom P450 (P450 veya CYP) 

Flavin-içeren monooksigenazlar (FMO) 

Epoksid hidrolazlar (mEH, sEH) 

Faz 2 “ transferazlar ” 

Sulfotransferazlar (SULT) 
UDP-glukuronosiltransferazlar (UGT) 
Glutatyon-S-transferazlar (GST) 

N-asetiltransferazlar (NAT) 

Metiltransferazlar (MT) 

Diğer enzimler 

Alkol dehidrogenazlar 
Aldehit dehidrogenazlar 
NADPH-kinon oksidoreduktaz (NQO) 

mEH ve sEH mikrozomal ve çözünür epoksid hidrolazlardır. 
nükleotidfosfat. 


REAKSİYONLAR 

C ve O oksidasyon, dealkilasyon, diğerleri 
N, S ve P oksidasyon 
Epoksidlerin hidrolizi 

Sülfat eklenmesi 
Glukuronik asid eklenmesi 
Glutatyon eklenmesi 
Asetil grup eklenmesi 
Metil grup eklenmesi 

Alkollerin indirgenmesi 
Aldehidlerin indirgenmesi 
Kinonlarm indirgenmesi 

üridin difosfat; NADPH, indirgenmiş nikotinamid adenin di- 












CYP ve FMO’lar birçok gen içeren enzim süperfamilyasmı oluşturur. İşlevsel gruplarm eklenmesi, ilacm suda çö¬ 
zünürlüğünün artışına az katkı yapsa da onun biyolojik özelliklerini önemli ölçüde değiştirebilir. Faz 1 enzimleri 
ile gerçekleşen reaksiyonlar genellikle ilacm inaktivasyonuna neden olur. Bununla birlikte bazı durumlarda, amid 
ve ester bağlarının hidrolizi örneklerinde olduğu gibi, metabolizma sonucunda ilaç etkin hale dönüşebilir (biyoak- 
tivasyon). Metabolizma sonucunda aktif hale dönüşen inaktif ilaçlara ön-ilaç denir. Örneğin, antineoplastik bir ilaç 
olan siklofosfamid, biyoaktivasyon sonucu hücreleri öldüren elektrofilik bir türevine; trigliserit düzeyini düşürmek 
için kullanılan klofibrat, hücrede ester formundan etkin bir asidik metabolitine dönüştürülür ( Bkz . Konu 61). 

Faz 2 enzimleri, ilaçların eliminasyonunu ve oksidasyon sonucunda oluşan elektrofilik ve toksik etki 
potansiyeli olan metabolitlerin inaktivasyonunu kolaylaştırır. Faz2 enzimleri ; glutatyon-S-transferazlar 
(GST), UDP-glukuronosiltransferazlar (UGT), sülfotransferazlar (SULT), AT-asetiltransferazlar (NAT) 
ve metiltransferazlar (MT) gibi konjuge edici enzimlerin çeşitli süperfamilyalarmı içerir. Konjugasyon 
reaksiyonları genellikle glutatyon, glukuronik asit, sülfat veya asetil grubu gibi hidrofilik gruplar için 
akseptör nokta olarak görev yapacak oksijen (hidroksil veya epoksid grupları), nitrojen ve sülfür atom¬ 
ları içeren substratları gerektirir. 


UGT örneğinde, glukuronik asit işlevsel gruba eklenir, sonuçta suda daha fazla çözünen, idrar veya safra üe atılan 
bir glukuronid metaboliti oluşur. Substrat bir ilaç olduğu zaman, bu reaksiyonlar genellikle, orijinal ilacı hedef 
reseptörüne bağlanamayan bir forma dönüştürür, böylece ilaca biyolojik yanıt azalır. 

İLAÇ METABOLİZMA YERLERİ 

Ksenobiyotikleri metabolize eden enzimler en fazla gastrointestinal kanalda (karaciğer, ince ve kalın 
bağırsaklar) olmak üzere tüm vücut dokularında yaygın olarak bulunur. Karaciğer, hem endojen kim¬ 
yasallar (örn; kolesterol, steroid hormonlar, yağ asitleri ve proteinler gibi) hem de ksenobiyotikler için 
en önemli metabolik temizleyici’ dir. ince bağırsak ilaç metabolizmasında önemli rol oynar çünkü 
ağız yolu ile uygulanan ilaçlar, bağırsaktan emilir, portal ven aracılığı ile karaciğere alınır. Gastrointes¬ 
tinal kanalın epitel hücrelerinde bulunan ksenobiyotilc metabolize edici enzimler, ağız yolu ile alınmış 
olan ilaçlarm çoğunun metabolik işlenme sürecinin başlangıcından sorumludur. Ardından, emilmiş 
olan ilaç, önemli derecede metabolize edilebileceği karaciğerden ilk geçiş için portal dolaşıma girer. 

. Aktif ilacm bir kısmı gastrointestinal kanal ve karaciğerdeki ilk geçiş eliminasyonundan kurtularak 
sistemik dolaşıma girer, karaciğerden sonraki geçişlerde, ana ilacın daha fazlası metabolize olur. Bu 
süreç ilaç tamamen elime oluncaya kadar devam eder. Bu nedenle, az metabolize edilen ilaçlar vücutta 
daha uzun süre kalır (eliminasyon yarılanma ömürleri uzundur). Ksenobiyotik-metabolize edici en¬ 
zimlerin yoğun olarak bulunduğu diğer organlar arasında nazal mukoza ve akciğer dokuları vardır. 
Bunlar, aerosol olarak uygulanan ilaçlarm metabolizmasında önemli rol oynarlar. 

Hücresel düzeyde, faz 1 CYP, FMO, EH enzimleri ve UGT gibi bazı faz 2 konjugasyon enzimleri, hücrenin en- 
doplazmik retikulumunda yerleşiktir (Şekil 6-2).Oksidasyona uğrayan ilaçlar, UGTler (endoplazmik retikulum 
lümeninde) veya GST ve SULT gibi sitozolik transferazlar tarafından doğrudan konjuge edilebilir. Daha sonra 
metabolitler hücre dışma, kana taşınabilir. Karaciğerdeki hücrelerin %90’dan fazlasını oluşturan hepatositler, ilaç 
metabolizmasının çoğunu gerçekleştirir ve safra lcanaliküler membranı aracılığı ile safraya taşınabilen, oradan da 
bağırsaklara atılabilenkonjuge substratlar oluşturabilir (Bkz. Konu 5). 

FAZI REAKSİYONLARI 


CYP'LER: SİTOKROM P450 SÜPERFAMİLYASI 

CYPTer, tümü polipeptid zincire non-kovalent olarak bağlanan bir hem molekülü içeren bir enzim sü- 
perfamilyasıdır (Şekil 6-2). Hem demiri, substrat oksidasyonunun gerçekleştiği CYP aktif kısmındaki 
oksijeni bağlar. H + , NADPH-sitokrom P450 oksidoredüktaz enzimi ve kofaktörü NADPH aracılığı 
ile sağlanır. Substratm CYP tarafından metabolizması bir molekül 0 2 harcar ve sonuçta okside olmuş 
substrat ve bir molekül su açığa çıkar. Substratm yapısına bağlı olarak, reaksiyon, metabolize edilen 
substrattan daha fazla 0 2 tüketen, aktif oksijen veya 0 2 “ üreten, kenetsizlenmiş ( uncoupled ) özellikte¬ 
dir. 0 2 -, genellikle süperoksit dismutaz enzimi ile suya dönüştürülür. Bir reaktif oksijen türevi (ROS) 
olan 0 2 " artışı, hücreler için zararlı ve hastalıklar ile ilişkili olan oksidatif stresi artırabilir. 

Memelilerdeki CYP enzimleri ile gerçekleştirilen farklı reaksiyonlar arasında N-dealkilasyon, O-dealkilasyon, 
aromatik hidroksilasyon, N- oksidasyon, S-oksidasyon, deaminasyon ve dehalojenasyon vardır (Tablo 6-2). CYP 
enzimleri, besinsel ve ksenobiyotik kimyasalların metabolizmasında, endojen bileşiklerin (steroidler, epoksieiko- 
satrienoik asit gibi yağ asidi kökenli sinyalleyici moleküller) sentezinde ve kolesterolden safra asitlerinin üretilme¬ 
sinde görev alır. İlaçları metabolize eden CYP enzimlerinin aksine, safra asidi ve steroid sentezini katalize eden 
CYP enzimleri, özgül substratları tercih ederler. Örneğin, testosterondan östrojen oluşturan CYP enzimleri, CYP 19 






























GENEL İLKELER 


84 



J 



Celi 


Endoplazmik 

retikulum 

Nükleus- 

Mitokondri 

Sitoplazma— 


Oksidoredüktaz- 
CYP kompleksi 


Endoplazmik retikulum 


Lümen 



Şekil 6-2 CYP'lerin hücredeki yeri. Resimde siyah kutular içindeki alanlar giderek büyütülmüş ve daha fazla mikroskopik ayrıntı verilmiştir. CYPler 
endoplazmik retikulumdaki (ER) fosfolipit çift tabakası içerisinde yer alırlar. Enzimin büyük kısmı ER'un sitozolik yüzüne yerleşmiştir. İkinci bir enzim 
olan NADPH-sitokrom P 450 oksidoredüktaz; elektronları çoğu hidrofobik olan ve ER'de çözünmüş halde bulunan ksenobiyotik substratları, 0 2 varlığında 
yükseltgeyebileceği CYP'ye aktarır. Tek bir NADPH-CYP oksidoredüktaz türü, ER'deki tüm CYP izoformlarına elektron aktarır. Her bir CYP, 0/i bağlama 
ve aktive etme işlevi gören bir demir-protoporfirin IX molekülü içerir. Porfirin halkasındaki değişkenler metil (M), propionil (P) ve vinil (V) gruplarıdır. 


veya aromataz, sadece testosteronu veya androstenedionu metabolize edebilir, ksenobiyotikleri metabolize etmez. 
Anastrozol gibi özgül aromataz inhibitörleri östrojen-bağımlı tümörlerin tedavisi için geliştirilmiştir (Bkz. Konu 40 
ve 60-63). Safra asidi oluşmasında rol oynayan CYP enzimleri sadece belirli substratları kullanır, ilaç veya kseno¬ 
biyotik metabolizmasına katılmaz. 

Ksenobiyotik metabolizmasını gerçekleştiren CYP enzimleri, yapısal olarak farklı birçok kimyasalı 
metabolize edebilir. Bu, hem CYP enzimlerinin birçok formlarının bulunmasına, hem tek bir CYP 
enziminin yapısal olarak farklı kimyasalları metabolize edebilme kapasitesine, hem CYP enzimlerinin 
substrat özgüllüklerinin anlamlı olarak örtüşmesine ve hem de CYP enzimlerinin tekbir bileşiği mo¬ 
lekül üzerinde farklı pozisyonlarda metabolize edebilme kapasitesine bağlıdır. Aslında, CYP enzimleri 
birden fazla substratı, seçici olmaksızın, bağlama ve metabolize edebilme kapasitesine sahiptir (Tablo 
6-2). Bu özellik, metabolik döngü hızını olumsuz etkiler; CYP’ler substratları ara metabolizmada ve 
mitokondriyal elektron transferinde görevli daha tipik enzimlerden çok daha yavaş metabolize eder. 
Bunun sonucunda, endojen bileşiklerin (dopamin ve insülin gibi) yarılanma ömürleri saniyeler veya 
dakikalar düzeyinde iken, ilaçların yarılanma ömürleri genellikle 2-30 saat arasındadır., 


CYP enzimlerinin substrat özgüllüğündeki örtüşmenin fazla olması, ilaç-ilaç etkileşimlerinin ön planda olmasının 
en önemli nedenlerinden biridir. Aynı CYP enzimi ile metabolize olan iki ilaç birlikte uygulandığında, enzimin 
aktif kısmına bağlanabilmek için yarışırlar. Bu da ilaçlardan birinin ya da her ikisinin metabolizmasının inhibis- 
yonuna, sonuçta da plazma düzeyinin yükselmesine neden olabilir. İlacın terapötik indeksi dar ise, artmış serum 
düzeyi istenmeyen tolcsik etkileri ortaya çıkarabilir. İlaç-ilaç etkileşimleri advers ilaç reaksiyonlarına (ADR) yol 
açan başlıca nedenlerden biridir. 

CYP ENZİMLERİNİN İSİMLENDİRİLMESİ. Genom dizimlenmesi (sekanslama) insanlarda işlevsel olduğu varsayılan 
57 gen ve 58 psödogen olduğunu açığa çıkarmıştır. Genler, amino asit dizimindeki benzerliğe göre süperfamilya, 
familya ve altfamilyalar olarak sınıflandırılmıştır; dizim benzerliği arttıkça daha alt gruplar oluşur. CYP enzimleri¬ 
nin isimlendirilmesi şöyledir: CYP kökünü izleyen rakam familyayı, rakamı izleyen harf altfamilyayı, harfi izleyen 
diğer rakam ise CYP formunu gösterir. Buna göre CYP3A4 için familya 3, altfamilya A ve gen numarası da 4’tür. 

BİR DÜZİNE CYP ENZİMİ İLAÇLARIN ÇOĞUNUN METABOLİZMASI İÇİN YETERLİDİR. İnsanlarda CYP enzimlerin¬ 
den 12 tanesinin (CYP1A1, 1A2, 1B1, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, 3A5) ksenobiyotik metabo- 
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lizmasında önemli rol oynadığı bilinmektedir. Karaciğer ksenobiyotik-metabolize eden çok sayıda CYP enzimi 
içermektedir, bu nedenle ilaçların ilk geçiş metabolizmasında etkin rol oynar. CYP enzimleri aynı zamanda tüm 
gastrointestinal kanal boyunca, az miktarda olmak üzere akciğerde, böbreklerde ve hatta santral sinir sistemin¬ 
de eksprese edilir. İlaç metabolizmasmda en etkin CYP enzimleri CYP2C, 2D ve 3A altfamilyalarına dahildir. 
CYP3A4, karaciğerde en fazla eksprese edilen ve klinikte kullanılan ilaçların %50den fazlasının metabolizmasmda 
görev alan enzimdir (Şekil 6-3A). CYP1A, İB, 2A, 2B ve 2E altfamilyaları terapötik ilaçların metabolizmasmda çok 
fazla rol oynamaz. Ancak bu enzimler birçok protoksin ve prolcarsinojenin metabolik aktivasyonunu katalize eder. 

CYP ENZİMLERİ ve İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Bir ilacın metabolizma hızındaki farklılık ilaç etkileşimlerin¬ 
den kaynaklanabilir. Çoğunlukla, etkileşim aynı enzim ile metabolize olan ve birbirinin metabolizmasını etkileyen 
iki ilaç birlikte verildiğinde görülür (örn., statinler ve makrolid grubu antibiyotikler veya antifungaller). Bu ne¬ 
denle, ilaçları metabolize eden CYP enzimlerinin tanımlanması, aynı enzim ile metabolize edilen ilaçların birlikte 
uygulanmasından kaçınılması açısından önemlidir. Bazı ilaçlar, CYP substratı olmalarından bağımsız olarak da 
CYP enzimlerini inhibe edebilir. 

Örneğin, sık kullanılan antifungal bir ajan olan ketokonazol (Nizoral), CYP3A4 ve diğer CYP enzimlerinin güçlü 
bir inhibitörüdür. Ketokonazol ile bir anti-HIV viral proteaz inhibitörünün birlikte uygulanması proteaz inhibi- 
törünün klerensini azaltır ve plazma konsantrasyonunu artırarak toksisite riskini artırır. İlaçların çoğu için, pros- 
pelctüslerindeverilen tanımlayıcı bilgiler arasında, metabolizmalarında rol oynayan CYP enzimleri ve olası ilaç 
etkileşimleri bulunmaktadır. 



CYP1A1/2 



CYP2C10 


CYP1B1 


CYP2A6 


CYP2B6 


CYP2C8/9 


Esteraziar 


Epoksid 

hidrolaz 
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CYP2D6 

CYP2E1 


CYP3A4/5 



Şekil 6-3 Klinikte kullanılan majör faz 1 ve faz2 enzimleri ile metabolize olan ilaçların oranı. Her bir dilimin rölatif büyüklüğü, literatür çalışmalarına 
dayanarak, majör faz 1 (panel A) ve faz 2 (panel B) enzimleri ile metabolize olan ilaçların tahmini yüzdesini temsil eder. Bazı durumlarda tek bir ilacın 
metabolizmasından birden fazla enzim sorumludur. CYP, sitokrom P450; DPYD, dihidropirimidin dehidrogenaz; GST, glutatyon-S transferaz; NAT, N 
-asetiltransferaz; SULT, sülfotransferaz, TPMT, tiopürin metitransferaz; UGT, UDP-glukuroniltransferaz. 
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Bazı CYP indükleyicisi ilaçlar hem kendi metabolizma hızlarım artırabilme hem de birlikte uygulandık¬ 
ları diğer ilaçların metabolizmalarını indükleyebilme özelliğine sahiptir (aşağıya ve Şekil 6-8e bakınız). 

Örneğin, steroid hormonlar ve St. Johns wort (sarı kantaron, binbir delik otu) gibi bitkisel ürünler, karaciğer 
CYP3A4 enzim düzeyini artırabildiğinden, ağız yolundan uygulanan bir çok ilacın metabolizmasını artırırlar. St. 
Johns wort doğum kontrol ilaçlarının steroid bileşenlerinin hepatik metabolizmasmı indükleyebilir, bu da gebeliği 
önlemek için kullanılan standart dozun etkisiz kalmasına neden olabilir. 

İlaç metabolizması diyetten de etkilenebilir. 

Greyfurt suyunun içinde bulunan bileşenler (örn. naringin ve furanokumarinler) CYP3A4 enziminin güçlü inhibi- 
törleridir, bu yüzden greyfurt suyu CYP3A4 substratı olan bazı ilaçların biyoyararlammım artırabilir. Bir zamanlar 
popüler bir antihistaminik olan terfenadin, metabolizması eritromisin ve greyfurt suyu gibi CYP3A4 substratları 
tarafından inhibe edildiği için piyasadan çekilmiştir. Terfenadin aslında bir ön-ilaçtır, aktif metabolitlerine dönü¬ 
şebilmesi için CYP3A4 ile oksidasyonu gereklidir, ana ilacın yüksek dozu ölümcül aritmilere ( torsades de pointes) 
neden olmuştur. Birlikte uygulanan bir ajan tarafından CYP3A4 enziminin inhibe edilmesine bağlı olarak ana ila¬ 
cın plazma düzeyi bazı kişilerde ventriküler taşikardiye neden olabilecek şekilde tehlikeli olarak yükselmiş, bunun 
üzerine de ilaç piyasadan çekilmiştir. Daha sonra, ana bileşiğin -CYP3A4 basamağı hariç- terapötik özelliklerini 
gösteren metaboliti feksofenadin, ilaç olarak geliştirilmiştir. 

Ek olarak, ilaç metabolizmasında bireylerarası farklılık kalıtsal CYP polimorfizmlerinden de belirgin 
olarak etkilenir. 


CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 gibi bazı insan CYP genleri polimorfizm göstermektedir. CYP2D6 po- 
limorfizmi klinikte kullanılan bazı ilaçların (örn. debrizokin ve perheksilin) piyasadan çekilmesine ve bilinen 
CYP2D6 substratlarının (örn. enkainid ve flekainid (anti-aritmik), desipramin ve nortriptilin (antidepresan) ve 
kodein) dikkatli kullanılmasına yol açmıştır. 

HİDROLİTİK ENZİMLER 

Epoksidler, protein, DNA ve RNA’da bulunan hücresel nükleofillere bağlanarak hücrede biçim deği¬ 
şimine ve toksisiteye neden olabilen, oldukça reaktif elektrofillerdir. Epoksid hidrolazın iki formu, 
çoğu CYP’ler tarafından üretilmiş olan epoksidlerin hidrolizini sağlar. Mikrozomal epoksid hidrolaz 
(mEH) endoplazmik retikulumun membranında yerleşik iken, çözünür epoksid hidrolaz (EH) sito- 
zolde eksprese edilir. Böylece, epoksid hidrolazlar CYPTer tarafından oluşturulan, toksik etki potansi¬ 
yeli olan metabolitlerin etkisizleştirilmesinde rol alırlar. 

Antiepileptik bir ilaç olan karbamazepin , bir CYP tarafından farmakolojik olarak aktif metaboliti olan karbama- 
zepin-10, 11-epokside dönüştürülen bir ön-ilaçtır. Bu metabolit mEH tarafından etkili biçimde bir dihidrodiole 
hidrolize edilir ve süreç ilacın inaktivasyonu ile sonuçlanır (Şekil 6-4). Tranklizan valnoktamid ve antikonvülzan 
valproik asit , mEH’ı inhibe ederler ve aktif metabolit düzeyini artırarak karbamazepinin ile klinik açıdan önemli 
ilaç etkileşimlerine neden olurlar. 


Karboksilesterazlar ester- ve amid-içeren kimyasalların hidrolizini katalize eden enzimler süperfamilyasmı oluştu¬ 
rur. Bu enzimler bir çok hücre türünde hem endoplazmik retikulumda hem de sitozolde bulunur ve çeşitli ilaçların, 
çevresel toksinlerin ve karsinojenlerin detoksifikasyon veya metabolik aktivasyonunda rol oynar. Karboksilesteraz¬ 
lar aynı zamanda ön-ilaçlarm, kendi serbest asitlerine aktivasyonunu katalize eder. Örneğin, kanser kemoterapi- 
sinde kullanılan, ön-ilaç olan irinotekan bir kamptotesin analoğudur; plazmadaki ve hücre içindeki karboksiles¬ 
terazlar tarafından biyoaktive edilerek topoizomeraz Tin güçlü bir inhibitörü olan SN-38 e dönüşür (Şekil 6-5). 


FLAVİN İÇEREN MONOOKSİJENAZLAR 

FMOlar, ilaç metabolizmasında rol oynayan diğer bir faz 1 enzim süperfamilyasıdır. CYPlere benzer 
şekilde FMOTar da karaciğerde yoğun olarak eksprese edilir ve endoplazmik retikuluma bağlanırlar. 



Şekil 6-4 Karbamazepinin CYP ve mikrozomal epoksid hidrolaz (mEH) tarafından metabolizması. Karbamazepin, CYP ile, farmakolojik olarak aktif metaboliti 
olan karbamazepin-10,11 -epoksid'e okside edilir. Epoksid, mEH ile bir transdihidrodiole dönüştürülür. Bu metabolit, biyolojik olarak etkisizdir ve faz 2 enzimleri 
tarafından konjuge edilebilir. 
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Şekil 6-5 İrinotekan (CPT-ll)'ın metabolizması . Ön-ilaç olan CPT-11, başlangıçta serum esteraz (CES2) ile, tümör büyümesini yavaşlatan aktif 
kamptotesin analoğu olan topoizomeraz inhibitörü SN-38'e metabolize edilir. SN-38, daha sonra, biyolojik etkinliğinin kaybolmasına ve safra ile atıl¬ 
masının kolaylaşmasına yol açan glukuronidasyona maruz kalır. 


FMO’larm 6 familyası vardır. Karaciğerde en fazla FM03 bulunur. Bu enzimin genetik olarak eksikliği, 
trimetilamin N-oksid (TMAO) m trimetilamin (TMA) e dönüşümündeki yetersizliğine bağlı olarak 
balık-kokusu sendromuna (fish-odor syndrome) neden olur. FMO’larm ilaç metabolizmasına katkı¬ 
larının az olduğu düşünülmektedir ve hemen her zaman benign metabolitler oluştururlar. FMO’lar 
herhangi bir ksenobiyotik reseptörü (aşağıda verilmiştir) tarafından indüklenemez veya kolayca in- 
hibe edilmezler, böylece CYP’lerin tersine FMO’larm ilaç-ilaç etkileşimlerinde rolü daha azdır. As¬ 
lında bu durum, gastrik motilitenin kontrolü için kullanılan 2 ilacın, itoprid ve sisapridin metabolik 
yolaklarının karşılaştırılması ile ortaya konmuştur. İtoprid FM03 ile metabolize edilirken, sisaprid 
CYP3A4 ile metabolize edilir. Böylece, sisaprid ile karşılaştırıldığında itopridin ilaç-ilaç etkileşimine 
neden olma olasılığı daha azdır. CYP3A4 , metabolizmanın indüksiyonu ve inhibisyonu ile ilaç-ilaç 
etkileşimlerinde rol oynarken, FM03 klinikte kullanılan ilaçların hiçbiri tarafından indüklenmez veya 
inhibe edilmez. Yeni ilaç geliştirilmesinde FMO’lar önem taşıyabilir. Öngörülebilir farmakokinetik 
özellikler ve uygun metabolizma bilgilerine dayanarak, bir ilaç adayı FMO oksidasyonuna yönelik bir 
kısım sunacak biçimde tasarlanabilir. 


K0NJUGASY0N ENZİMLERİ (FAZ2 REAKSİYONLARI) 

Morfin and minoksidil gibi ilaçların, sırasıyla glukuronid ve sülfat konjugatları farmakolojik olarak 
ana ilaçtan daha aktif olsa da, faz 2 konjugasyon enzimleri, normalde ilaçların biyolojik etkinliğini 
sonlandıran reaksiyonları katalize eden, sentetik yapıda enzimlerdir. Farklı faz 2 reaksiyonlarının 
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90 ilaç metabolizmasındaki katkıları Şekil 6-3B’de gösterilmektedir. Faz 2 reaksiyonlarından ikisi, glu- 
kuronidasyon ve sülfasyon, hidrofilisitesi belirgin olarak artmış metabolitlerin oluşmasına neden 
olur. Faz 2 reaksiyonlarının karakteristik özelliği katalitik reaksiyonların kofaktörlere bağımlı olma¬ 
sıdır; UDP-glukuronosil transferaz (UGT)’m UDP-glukuronik asit (UDP-GA) e ve sülfotransferaz 
(SULT)’m, 3’-fosfoadenozin-5’-fosfosülfat (PAPS)’a bağımlı olması gibi. Bu kofaktörler substratlar- 
daki, genellikle faz 1 CYP’leri tarafından oluşturulan uygun işlevsel gruplar ile reaksiyona girerler. 
Glukuronidasyon dışında tüm faz 2 reaksiyonları hücrenin sitozolünde meydana gelir, glukuroni- 
dasyon ise endoplazmik retikulumun luminal tarafında gerçekleşir. 

Faz 2 reaksiyonlarının katalitik hızı CYP’lerin hızından belirgin olarak fazladır. Sonuçta bir ilaç CYP aracılığı ile faz 1 
oksidasyona, sonra da faz 2 konjugasyon reaksiyonuna uğruyorsa, eliminasyonun hızı genellikle başlangıçtaki (faz 
1) oksidasyon reaksiyonuna bağlıdır. 

GLUKURONİDASYON. Kofaktör UDP-glukuronik asitten bir substrata glukuronik asit transferini katalize eden 
UGTler, (3-D-glukopiranosiduronik asitleri ( glukuronidler ) oluştururlar, bu metabolitler (3-glukuronidaz tarafından 
parçalanmaya duyarlıdır. Glukuronidler in sentezlenmesi, alkolik ve fenolik hidroksil grupları, karboksil, sulfuril 
ve karbonil yan zincirleri ve bunlarla birlikte primer, sekonder ve tersiyer amin bağları aracılığıyla oluşabilir. Glu¬ 
kuronidasyon reaksiyonlarına örnekler Tablo 6-2’de ve Şekü 6-5’te gösterümiştir. Glukuronidasyon üe metabolize 
edilen çok çeşitli ilaç ve ksenobiyotik türlerindeki yapısal farklılık, klinik olarak etkili terapötik ajanların çoğunun 
glukuronid olarak atılacak olmasını sağlar. 

UGTler, GI kanal ve karaciğerde en yüksek konsantrasyonda bulunmak üzere, çoğu insan dokusunda, dokuya öz¬ 
gül ve sıklıkla indüklenebilir şekilde eksprese olurlar. Glukuronidler, idrarla veya karaciğer hepatositlerinin apikal 
yüzünden safra kanalına aktif transport ile atılır. Buradan da duodenuma taşmırak safra bileşenleri ile birlikte atılır. 
Konjuge olmuş safra asitlerinin çoğu, c enterohepatik resirkülasyon ile bağırsaktan yeniden emüerek karaciğere geri 
alınır. B öylece, glukuronide edilen ve safra ile atılan birçok ilaç dolaşıma tekrar girebilir. 

UGTlAl’in ekspresyonu ilaç metabolizmasında önemli bir rol oynar. Çünkü bilirubinin UGT1A1 tarafından glu- 
kuronidasyonu bilirubinin etkili klerensindehız kısıtlayıcı basamaktır. Bu basamağın hızı, hem genetik varyas¬ 
yondan hem de substratlar (ilaçlar) arasındaki yarışmadan etkilenebüir. Bilirubin, hem yıkım ürünüdür ve %80’i 
dolaşımdaki hemoglobinden, %20 si ise CYP’ler gibi hem içeren diğer proteinlerden kaynaklanır. Bilirubin hidrofo- 
biktir, serum albuminine bağlanır ve eliminasyonunun gerçekleşmesi için glukuronidasyon üe üeri metabolizmaya 
uğraması gerekir. Bilirubinin glukuronidasyon ile etkili biçimde metabolize edüememesi serum düzeyinde artışa ve 
hiperbilirubinemi veya sarılık olarak adlandırılan klinik bulgulara neden olur. UGT1A1 geninde kalıtsal unkonjuge 
hiperbilirubinemiye neden olabüen 50den fazla genetik lezyon vardır. Tip I Crigler-Najjar sendromu bilirubin glu- 
kuronidasyonunun hiç olmaması ile tanı alır,Tip II Crigler-Najjar sendromunu farklı kılan ise duodenal salgılarda 
düşük miktarda bilirubinin glukuronidlerinin saptanabilmesidir. Nadir görülen bu sendromlar UGT1A1 genindeki 
genetik polimorfizmden kaynaklanır ve işlevsel proteinlerin önemli oranda azalmasına yol açar. 

Gilbert Sendromu, popülasyonun yaklaşık %10’unda görülen ve genellikle de benign olan bir durumdur. Klinik 
tanı, dolaşımdaki bilirubin düzeyinin normal kişüerdekinden %60-70 daha yüksek olması üe konur. Gilbert Send¬ 
romu üe üişkili olarak en sık görülen genetik polimorfizm UGT1A1 ekspresyon düzeyinde azalmaya neden olan 
UGT1A1 gen promoter mutasyonudur. Gilbert sendromu tanısı alan hastalar UGTlAl’in üaçları metabolize etme 
kapasitesindeki azalmaya bağlı olarak advers ilaç reaksiyonlarının (ADR) ortaya çıkmasına daha yatkın olabüir 
(Tablo 6-3). Eğer bir ilaç UGT1A1 tarafından seçici olarak metabolize ediliyorsa, üaç metabolizması ile bilirubin 


Tablo 6-3 


İlaçToksisitesi ve Gilbert Sendromu 


SORUN 

ÖZELLİK 

Gübert sendromu 

Tanımlanmış toksisite reaksiyonları 
UGT1A1 substratları (olası risk?) 

UGT1A1*28 (Beyaz ırktaki başlıca varyant) 
îrinotekan, atazanavir 

Gemfıbrozü, 3 ezetimib 

Simvastatin, atorvastatin, cerivastatina 

Etinüestradiol, buprenorfm, fulvestrant 

İbuprofen, ketoprofen 


b Heriki ilaç bir arada kullanıldığında, glukuronidasyonun (UGTİA1), CYP2C8 ve CYP2C9'un inhibisyonuna bağlı gelişen ciddi 
ilaç reaksiyonu serivastatin'in piyasadan çekilmesine yol açmıştır. Strassburg CP (Gilbert sendromunun farmakogenetiği. Phar- 
macogenomics, 2008; 9:703-715. Yayın hakları 2008 Expert Revievvs Ltd. Tüm hakları saklıdır.) 'nin izni ile kullanılmıştır. 









KAN VE DOKULAR Gl Gl LÜMEN 

(bazolateral) EPİTEL (apiKal) 



Şekil 6-6 Kan ve bağırsak dokusunda SN-38'in hücresel hedefleri. SN-38'in aşırı birikimi lökopeni ve nötropeni gibi kemik iliği toksisitelerine ve 
bağırsak epitel hasarına yol açabilir. Bu toksisiteler, Gilbert sendromlu hastalarda olduğu gibi SN-38 glukuronid oluşturma kapasitesi azalmış birey¬ 
lerde daha belirgindir. Süreçte yer alan değişik vücut bölgelerine ve ilgili hücre tiplerine dikkat ediniz. (Tukey RH et al.- Pharmacogenetics of human 
UDP-glucuronosyl transferases and irinotecan toxicity. Mol Pharmacol, 2002;62:446-450. Yayın hakları®2002The American Society for Pharmacology 
and ExperimentalTherapeutics-'dan izin alınarak değiştirilmiştir.) 
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glukuronidasyonu arasında yarışma ortaya çıkacak, bu da belirgin hiperbilirubinemi ve metabolize edilen ilacın 
klerensinde azalma ile sonuçlanacaktır. Gilbert Sendromu, hastaların irinotekan (CPT-11) a yanıtlarını da değiş¬ 
tirir. İrinotekan, solid tümörlerin kemoterapisinde kullanılan bir ön-ilaçtır {Bkz. Konu 61) serum karboksileste- 
razları tarafından etkin formu olan SN-38e metabolize olur (Şekil 6-5). Güçlü bir topoizomeraz inhibitörü olan 
SN-38, UGT1A1 tarafmdan etkisizleştirilir ve safra ile atılır (Şekil 6-6). Bağırsak lümenine ulaşan SN-38 glukuro¬ 
nid, bakteriyal P-glukuronidaz ile parçalamr ve intestinal absorpsiyon ile dolaşıma tekrar girer. Kanda SN-38 dü¬ 
zeyinin artması, lökopeni ve nötropeni ile karakterize kemik iliği tolcsisitesine neden olurken, aynı zamanda epitel 
hücrelerine de zarar vererek (Şekil 6-6) akut ve yaşamı tehdit eden diyareye yol açar. İrinotekan tedavisi almakta 
olan Gilbert sendromlu hastalar serum SN-38 düzeyindeki artıştan kaynaklanan hematolojik ve gastrointestinal 
toksisitelere yatkındır. 

SÜLFASYON. Sülfotransferazlar (SULT) sitozolde lokalizedir ve 3’-fosfoadenozin-5’-fosfosülfat (PAPS) 
dan kaynaklanan sülfatı, aromatik ve alifatik bileşiklerin hidroksil gruplarına daha az sıklıkla da amin 
gruplarına konjuge ederler. İnsanlarda, dolaşımdaki katekolaminler, östrojenler, iodotironinler ve 
DHEA önemli oranda sülfatlanmış formdadır. İnsanlarda, onüç SULT izoformu saptanmış ve dört 
familyaya sınıflandırılmıştır [SULT1 (8 üye), SULT2 (3 üye) ve SULT4 (1 üye) ve SULT6 (1 üye) famil¬ 
yaları]. SULTlar normal insan homeostazisinde önemli rol oynar. Örneğin, SULT1B1 deride eksprese 
edilen temel formdur, kolesterol katalizini sağlar. Kolesterol sülfat, keratinosit farklılaşması ve deri 
gelişimini düzenleyen temel metabolittir. SULT2ATin önemli bir kısmı fetal adrenal bezde eksprese 
edilir; burada, gebeliğin ikinci yarısında plasental östrojen biyosentezi için gerekli olan büyük mik¬ 
tarda dehidroepiandrosteron (DHEA) oluşumunda rol oynar. SULT1A3 katekolaminler için oldukça 
selektiftir. SULT1E1 östroj enleri sülfatlar. 

SULT1 familyasının üyeleri, ksenobiyotik metabolizmasında görev alan başlıca formlardır. Bunlar arasında ka¬ 
raciğerde en önemli olanı SULTlAl’dir. Bu enzimin, yapısal heterojeniteye sahip pek çok ksenobiyotiğin sülfas- 
yonunu yüksek afinite ile katalize etme kapasitesi yaygın çeşitlilik göstermektedir. SULT1B1, SULT2A1 e benzer 
ancak SULT1B1 karaciğerden çok bağırsaklarda bulunur. İnsanda SULT1C’nin üç izoformu bulunmaktadır an¬ 
cak bunların substrat özgüllükleri hakkında az şey bilinmektedir. SULT1E steroidlerin sülfasyonunu katalize 
eder; bu enzim karaciğerin yanısıra testis, meme, adrenal bez ve plasenta gibi hormona duyarlı dokularda da 
bulunmaktadır. SULT1A3 ve SULT1B1 özellikle üst Gİ kanalda fazla miktarda bulunur. Sülfasyon ile ilaç meta¬ 
bolizması sıklıkla kimyasal olarak reaktif metabolitlerin ortaya çıkmasına neden olur. Burada, sülfat, elektronu 
geri alır ve heterolitik olarak bölünebilir; bu da elektrofilik bir katyon oluşumuna yol açar. Sülfasyon yolu ile 
karsinojenik ya da toksik yanıt oluşmasımn örnekleri, mutajenisite testlerinde çevreden ya da iyi pişmiş etten 
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Şekil 6-7 Bir ilaç ya da ksenobiotiğin (X) Glutatyon S-transferaz (GST) ile konjugasyoıuında kosubstrat olarak glutatyon (GSH). 


kaynaklanan gıda mutaj enlerinden elde edilen kimyasallarla gösterilmiştir. Bu nedenle, bilinen insan SULT po- 
limorfizmlerinin çevresel kaynaklı kanserler ile ilişkilendirilmesi yoluyla genetik bağlantıların kurulup kurula¬ 
mayacağını anlamak önemlidir. 

GLUTATYON KONJUGASYONU. Glutatyon-S-transferaz (GST)Tar glutatyonun reaktif elektrofillere transferini ka¬ 
talize eder. Bu işlev, hücresel makromolekülleri elektrofilik heteroatomlar (-O, -N, -S) içeren elektrofiller ile etki¬ 
leşimden korur. Reaksiyondaki kosubstrat, y-glutamik asit, sistein ve glisinden sentezlenen tripeptid glutatyondur 
(Şekil 6-7). Glutatyon, hücrede okside edilmiş (GSSG) veya indirgenmiş (GSH) biçimlerde bulunur. İndirgenmiş 
bir hücresel çevrenin sürdürülebilmesi için GSH:GSSG oranı önemlidir. GSH düzeyindeki ciddi azalma, kseno- 
biyotiklerin GSH ile konjugasyonunu etkilemesinin yanı sıra, hücreleri oksidatif hasara yatkın hale getirir ki bu 
durum insanlarda birçok sağhk sorunu ile bağlantılı bulunmuştur. 

Glutatyon konjugatlarının oluşması ilaç veya ksenobiyotik ile tripeptidin sistein parçası arasında tioeter bir bağ 
oluşturur. Hücrelerde glutatyon derişimi genellikle çok yüksek olduğu için, tipik olarak 10 mM düzeyinde, bir¬ 
çok ilaç ve ksenobiyotik glutatyon ile non-enzimatik olarak reaksiyona girebilir. Ancak GSTTerin toplam hücresel 
protein derişiminin %10 a kadarlık bir bölümünü oluşturduğu bulunmuştur; bu özellik glutatyonun reaktif elekt¬ 
rofillere etkin konjugasyonunu sağlar. Yirmiden fazla insan GST si tanımlanmış; sitozolik ve mikrozomal form 
olarak iki altfamilyaya ayrılmıştır. Sitozolik formlar ilaçların ve ksenobiyotiklerin metabolizmasında daha önemli 
iken, mikrozomal GST’ler lökotrienlerin ve prostaglandinlerin endojen metabolizmasında önemlidir. Yüksek GST 
derişimi hücrelere, glutatyon konjugasyonu için substrat olmayan bileşikleri ayrıştıran sitozolik bir protein havuzu 
da sağlar. Sitozolik GST havuzu diğer hücresel proteinler ile kompleks oluşturmaya ek olarak steroidleri, safra asit¬ 
lerini, bilirubini, hücresel hormonları ve çevresel toksik maddeleri de bağlar. 

Hücrede GSH’nin yüksek derişimde ve bollukta bulunması nedeniyle detoksifikasyondan az sayıda reaktif molekül 
kaçabilir. Ancak bazı reaktif ara metabolitlerin detoksifikasyondan kaçacağı ve elektrofilisite özellikleri nedeniy¬ 
le toksisite oluşturacağı kuşkusu vardır. GSH tükenir ya da GST nin özgül bir formu polimorfik olur ise böyle 
bir olayın gerçekleşme olasılığı artar. Klinik etkililik için yüksek doz gerektiren reaktif terapötik ajanlar, hücresel 
GSH düzeylerini azaltmada en yüksek potansiyele sahiptir. Normalde glukuronidasyon ve sülfasyon ile metabolize 
olan asetaminofen, aynı zamanda CYP2E1 ve CYP3A4 ile oksidatif metabolizma için bir substrattır ve CYP2E1 ve 
CYP3A4 ile metabolizması sonucunda toksik metabolit olan N-asetil-p-benzokinon imin (NAPQI) oluşur. Ase- 
taminofenin normal dozunda oluşan NAPQI, GSH ile konjugasyona uğrayarak hemen nötralize edilir. Asetami- 
nofenin aşırı dozu hücresel GSH düzeyini tüketebilir, böylece NAPQTin, diğer hücresel bileşenler ile etkileşme 
potansiyelinin artması sonucunda toksisite ve hücre ölümü gerçekleşir (Şekil 4-4). 

GSTler polimorfiktir ve polimorfik formların bazıları “null” (boş) fenotip eksprese eder, böylece bu lokuslarda 
polirmorfik olan bireyler bu GST’ler için seçici substrat olan ajanlar ile toksisite gelişmesine yatkındır. Örneğin, 
mutant GSTM1*0 alleli beyaz popülasyonun %50 sinde görülür ve genetik olarak insan akciğer, kolon ve mesane 
maligniteleri ile ilişkilendirilmiştir. GSTT1 geninde “null” aktivite olması sitostatik ilaçlarla kanser kemoterapi- 
sinde advers etkiler ve toksisite gelişmesi ile ilişkilendirilmiştir. Toksisite, ilaçların GSH konjugasyonu aracılığı ile 
klerensinin yetersiz olmasından kaynaklanır. Çin ve Kore toplumunda “null” genotip ekpresyonu %60’a varacak 
şekilde yüksek olabilir. GST polimorfizmi ilaçların etkililiğini ve advers yan etkilerin ciddiyetini değiştirebilir. Kan¬ 
serli dokudaki GST aktivitesinin kemoterapötik ajanlara direnç gelişmesi ile ilişkisi gösterilmiştir. Bkz Bu konu ile 
daha fazla bilgi için asıl kitabın 12. baskısındaki Şekil 6-10 ve 6-11. 






/V-ASETİLASYON. Sitozolik N-asetiltransferaz (NAT)’lar aromatik amin veya hidrazin grubu içeren ilaçların ya da 
çevresel ajanların metabolizmasından sorumludur. Kofaktör asetil-koenzim Adan gelen asetil grubunun eklenme¬ 
si, sıklıkla suda daha az çözünen bir metabolitin oluşumasına yol açar. Çünkü potansiyel olarak iyonize olabilen 
amin grubu asetil grubunun kovalent eklenmesi ile nötralize edilir. İnsanlarda 2 işlevsel NAT geni vardır; NAT1 
ve NAT2. NATlar insandaki tüm ksenobiyotik ilaç metabolize-edici enzimler arasında en polimorfik olanları 
arasındadır. NAT1 ve NAT2’nin 25’ten fazla allelik varyantı gösterilmiştir. İlaç asetilasyon gücü yetersiz bireyler¬ 
de, en az iki varyant allel için homozigot genotipler hastanın azalmış ilaç metabolizmasına yatkınlaştırılmasında 
gereklidir. Yavaş asetilasyon paternlerinin sildiği çoğunlukla NAT2 genindeki polimorfizm ile ilişkilendirilmiştir. 
İnsanlarda asetilatör fenotip karakterizasyonu, tanımlanan ilk herediter özelliklerden biriydi ve farmakogenetilc 
alanının gelişmesine yol açtı ( Bkz . Bölüm 7). İzonikotinik asit hidrazid (isoniazid, INH)’in, tüberküloz tedavisin¬ 
de kullanılabileceğinin keşfinden sonra hastaların önemli bir bölümünde (%5-15) toksik etki gelişti. İlacın toksik 
etkilerine maruz kalan kişilerde izoniazidin önemli kısmının değişmeden, az bir kısmının ise asetillenerek idrar 
ile atıldığı saptandı. Farmakogenetik çalışmalar bireylerin yavaş ve ‘hızlı’ asetilleyici olarak sınıflandırılmasına yol 
açtı. ‘Yavaş fenotip toksisite ile ilişkilendirildi N-asetiltransferazm karakterizasyonu ile yavaş asetilleyici fenotipe 
karşılık gelen polimorfizmler ortaya kondu. Bkz. izoniazid metabolizması ve NAT2 polimorfizmi ile ilgili ayrıntılı 
bilgi için Şekil 56-3 ve 56-4 
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NAT’larm substratı olan ilaçlar ve bunların tolcsisitesi Tablo 6-4de verilmiştir. Eğer bir ilacın asetilasyon ile me- 
tabolize edildiği biliniyorsa bireyin fenotipinin saptanması yapılacak tedavinin en iyi şekilde sonuçlanmasında 
önemli olabilir. Sülfonamidler gibi asetilasyona uğrayan bazı ilaçların, idiosenkratik hipersensitivite reaksiyon¬ 
larında rolü olduğu gösterilmiştir; bu durumlarda hastanın asetilleyici fenotipinin bilinmesi özellikle önemlidir. 
Sülfonamidler, hücresel proteinler ile etkileşen hidroksilaminlere dönüştürülerek otoimmun yanıtları başlatabilen 
haptenleri oluşturur. Yavaş asetilleyici olan bireyler ilaca bağlı oluşan otoimmun hastalıklara daha yatkındır. 


V 


NAT1 ve NAT2’nin dokuya özgül ekspresyon paternleri, ilaçların metabolizması ve toksisite potansiyeli üzerinde 
belirgin etki gösterir. NAT1 dokularm çoğunda eksprese edilirken, NAT2 başlıca karaciğer ve gastrointestinal ka¬ 
nalda bulunur. Hem NAT1 hem de NAT2, iki halkalı aromatik hidrokarbonlardan N-hidroksi asetillenmiş meta- 
bolitler oluşturabilir. Bu reaksiyon asetil gruplarının nonenzimatik olarak salıverilmesine ve çok reaktif nitrenyum 
iyonlarının oluşmasına yol açar. Bu nedenle N-hidroksi asetilasyonun belli çevresel toksik ajanları aktive ettiği 


Tablo 6-4 


Asetiltransferazlar ile Metabolize Edilen İlaçların yan Etkileri ve Endikasyonları 


İLAÇ ENDİKASYON ESAS YAN ETKİLER 


Asebutolol 

Aritmiler, hipertansiyon 

Sersemlik hali, halsizlik, insomni 

Amantadin 

înfluenza A, parkinsonizm 

İştah kaybı, sersemlik hah, başağrısı, kabus 

Aminobenzoik asit 

Deri hastalıkları, güneş 
koruyucusu 

Mide bozulması, temas allerjisi 

Aminoglutetimid 

Adrenal korteks karsinomu, 
meme kanseri 

Beceriksizlik, bulantı, sersemlik hah, agranülositoz 

Aminosalisilik asit 

Ülseratif kolit 

Allerjik ateş, kaşıntı, lökopeni 

Amonafid 

Prostat kanseri 

Miyelosüpresyon 

Amrinon 

İleri kalp yetersizliği 

Trombositopeni, aritmiler 

Benzokain 

Lokal anestezi 

Dermatit, kaşıntı, kızarıklık, methemoglobinemi 

Kafein 

Neonatal respiratuvar 
distres sendromu 

Sersemlik hah, insomni, taşikardi 

Klonazepam 

Epilepsi 

Ataksi, sersemlik hah, peltek konuşma 

Dapson 

Dermatit, lepra, AIDS ile 

Bulantı, kusma, hipereksitabilite, 


ilişkili durum 

methemoglobinemi, dermatitAgranülositoz 

Dipiron, metamizol 

Analjezi 

Hipotansiyon, taşikardi, yüz kızarması, başağrısı 

Hidralazin 

Hipertansiyon 

Periferal nörit, hepatotoksisite 

îzoniazid 

Tüberküloz 

Sersemlik hah, somnolans 

Nitrazepam 

İnsomni 

MSS uyarılması, insomni, ortostatik hipotansiyon, 
hepatotoksisite 

Fenelzin 

Depresyon 

Hipotansiyon, sistemik lupus eritamatozus 

Prokainamid 

Ventriküler taşiaritmi 

Hipersensitivite, hemohtik anemi, ateş, lupus - 

Sülfonamidler 


benzeri sendromlar 

Sulfonamides 

Antibakteriyel ajanlar 

Hipersensitivite, hemohtik anemi, ateş, lupus- 
benzeri sendromlar 


Detaylı bilgi için: Meisel P. Arylamine N-acetyltransferases and drug response. Pharmacogenomics, 2002;3:349-366. 
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düşünülmektedir. Bunun aksine, iki halkalı aromatik aminlerin doğrudan N-asetilasyonu stabildir ve detoksifikas- 
yona yol açar. NAT2 hızlı asetilleyici olan bireyler karaciğere bağımlı asetilasyon aracılığıyla iki halkalı 
aromatik aminleri etkili biçimde metabolize ve detoksifiye edebilirler. Yavaş asetilleyicilerde (NAT2 
eksikliği) iki halkalı aromatik aminler birikir; bunlar CYPTer tarafından idrar ile atılan N-OH meta- 
bolitlerine metabolize edilir. Mesane epitelinde NAT1 yüksek oranda eksprese edilir ve iki halkalı aro¬ 
matik aminlerin N-hidroksi asetilasyonunu katalize edebilir. Bu işlem, özellikle NAT2 eksikliği olan 
kişilerde mutajenik nitrenyum iyonunun oluşmasına yol açar. İki halkalı aromatik aminlere çevresel 
olarak maruz kalan yavaş asetilleyiciler mesane kanserine daha yatkındır. 

METİLASYON. İnsanlarda ilaçlar ve ksenobiyotikler O-, N- ve S- metilasyona uğrayabilir. Metiltransferazlar 
(MT’ler) substrat ve metil konjugat ile tanımlanır. İnsanlar, üç N-metiltransferaz, bir katekol-O-metiltransferaz 
(COMT), bir fenol-O-metiltransferaz (POMT), bir tiopürin-S-metiltransferaz (TPMT) ve bir tiol metiltransferaz 
(TMT) eksprese eder. Bu MT’ler metil vericisi olarak S-adenozil-metionin (SAM; AdoMet)’i kullanırlar. MT’ler 
arasında değişmeyen belirleyici sekans dışında, sekanslar birbirinden farklı olabilir. Bu da herbir MT’nin özgün bir 
katalitik fonksiyonu yerine getirmek üzere evrimleştiğini gösterir. Tüm MT’ler metillenmiş ürünler oluştursa da 
substrat özgüllüğü yüksektir. 

Nikotinamid İV-metiltransferaz (NNMT) serotonin, triptofan ve piridin içeren bileşikleri (örn. nikotinamid ve 
nikotin) metiller. Feniletanolamin N -metiltransferaz (PNMT) norepinefrini metilleyerek epinefrin oluşturur, r. 
Histamin İV-metiltransferaz (HNMT), imidazol halkası içeren ilaçları (örn; histamin) metabolize eder. COMT, 
katekol grubu içeren nörotransmiterleri (örn; norepinefrin, dopamin, metildopa ve ekstazi gibi kötüye kullanılan 
ilaçlar) metiller. 

Klinik açıdan bakıldığında, en önemli MT, tiopürin-S-metiltransferaz (TPMT) olabilir. Bu enzim azatiopürin 
(AZA), 6-merkaptopürin (6-MP), tioguanin gibi aromatik ve heterosiklik sülfidril bileşiklerin S-metilasyonunu ka¬ 
talize eder. AZA ve 6-MP inflamatuvar bağırsak hastalığı ( Bkz . Konu 47) ve sistemik lupus eritematozus, romatoid 
artrit gibi otoimmun hastalıkların tedavisinde kullanılır. Tioguanin, akut miyeloid lösemi, 6-MP ise çocukluk çağı 
akut lenfoblastik lösemi tedavisinde kullanılır {Bkz. Konu 61-63). TPMT, 6-MP’in detoksifikasyonundan sorumlu 
olduğu için TPMT’deki genetik bir eksiklik bu ilaçları alan hastalarda ciddi toksisiteye neden olabilir. 6-MP’nin 
TPMT tarafından metilasyonunda bir yetersizlik olduğunda toksik etkiler ortaya çıkar; bu durumda 6-MP düzeyi 
artarak 6-tioguanin nükleotidlerin toksik düzeylere çıkmasına neden olur {Bkz. Şekil 47-5). TPMT aktivite testleri 
6-MP tedavisinin toksik etkilerine yatkın olabilecek bireylerin saptanmasını mümkün hale getirmiştir. 

KSENOBİYOTİK METABOLİZMASI, ETKİLİLİĞİ VE ADVERS YANITLARI _ 

İlaçların metabolize olması terapötik etkilerinin inaktivasyonuna yol açar ve eliminasyonlarım kolay¬ 
laştırır. İlacın metabolize olma derecesi biyolojik yarılanma ömrünü (t J/2 ) kontrol ederek ilacın etkili¬ 
liğini ve toksisitesini belirleyebilir. İlaçların klinik kullanımında en ciddi sorunlar arasında advers ilaç 
yanıtları (ADRTer) gelir. Eğer bir ilaç çok hızlı metabolize olursa terapötik etkiliğini hızla kaybeder. Bir 
ilaç çok yavaş metabolize oluyorsa ilaç kanda birikebilirilacın plazma klerensi azalır ve farmakokine- 
tik bir parametre olan EAA (plazma konsantrasyonu-zaman eğrisi altındaki alan, Bkz. Şekil 2-6) artar. 
EAAdaki artış sıklıkla özgül ksenobiyotik-metabolize edici enzimlerin besin veya ilaç etkileşimleri ile 
inhibe edilmesi sonucu ortaya çıkar. 

Örneğin, greyfurt suyu (CYP3A4’ü inhibe eden naringin ve furanokumarin içerir) tüketilmesi, intestinal CYP3A4’ü 
inhibe edebilir, ilaçların metabolizmasını engeller ve bazı antihipertansifler, immunsüpresanlar, antidepresanlar, 
antihistaminikler ve statinler gibi birçok ilaç sınıfının oral biyoyararlammım değiştirir. İlaç metabolizmasındaki 
fenotipik değişiklikler, ksenobiyotik-metabolize edici enzimlerin ekspresyonundaki farmakogenetik farklar nede¬ 
niyle advers ilaç reaksiyonlarına genetik olarak yatkın kişilerde de gözlenmektedir {Bkz. Konu 7). Mz. yukarıdaki 
Gilbert sendromu tartışması {Bkz. Şekil 6-5 ve 6-6). 

Neredeyse tüm terapötik ajan sınıflarının ADR oluşmasına yol açtığı bildirilmiştir. ABD’de ADR’lerin yılda 100 
milyar dolar ve 100 binden fazla ölüme mal olduğu tahmin edilmektedir. Advers yanıt oluşturan ilaçların yaklaşık 
%56’sı CYP’ler ve UGT’ler tarafından metabolize edilir. CYP’lerin ve UGT’lerin çoğu, özellikle ilaçlar, besinler ve 
diğer çevresel faktörler tarafından indüksiyon ve inhibisyona uğradığından bu enzimler ADR’lerin çoğunda önemli 
rol oynar. Bu nedenle, FDA’ya yeni ilaç başvurusu (NDA) yapılmadan önce ilacın metabolizma yolunun ve meta¬ 
bolizmada görev alan enzimlerin bilinmesi zorunlu hale gelmiştir. 

Ksenobiyotikler trankripsiyonu aktive ederek ve ilaçları metabolize eden enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonu- 
nu indükleyerek ilaç metabolizmasının derecesini etkileyebilirler. Böylelikle, bir ilaç kendi metabolizmasmı indük- 
leyebilir. Bu olayın olası sonuçlarından biri, tedavi sürecinde ilacın plazma konsantrasyonunun azalması sonucun- 
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İlaç Metabolizmasını İndükleyen Nükleer Reseptörler ve Ligandları 


RESEPTÖR 

LİGANDLAR 

Aril hidrokarbon reseptörü (AHR) 

Yapısal androstan reseptörü (CAR) 

Pregnan X reseptörü (PXR) 

Omeprazol 

Fenobarbital 

Rifampin 

Farnesoid X reseptörü (FXR) 

Vitamin D reseptörü 

Peroksizom proliferatörü tarafından aktive edilen reseptör (PPAR) 
Retinoik asit reseptörü (RAR) 

Retinoid X reseptörü (RXR) 

Safra asidleri 

Vitamin D 

Fibratlar 

all-trans-Retinoık asid 
9-cis -Retinoik asid 


da et kililik azalmasıdır. Bir çok ligand ve reseptör ilaç metabolizmasını indükleyen bu yolda yer alır (Tablo 6-5). Be¬ 
lirli bir reseptör bir ligand tarafından aktive edildiğinde, aralarında CYP’leri ve ilaç taşıyıcılarım kodlayanlarm da 
bulunduğu bir grup hedef genin transkripsiyonunu indükleyerek ilaç etkileşimlerine yol açabilir. Aril hidrokarbon 
reseptörü (AHR), transkripsiyon faktörleri süperfamilyasının bir üyesidir. AHR, yiyecek kaynaklı karsinojenler ve 
çevresel kirleticilerin de içinde bulunduğu kimyasal karsinoj enleri metabolik olarak aktive eden CYP1 Al, CYP1A2 
ve CYPIBl’i kodlayan genlerin ekspresyonunu indükler. Bu maddelerin birçoğu CYP’ler ile metabolize edilmedik¬ 
çe inert haldedirler. Bu CYP’lerin bir ilaç tarafından indüklenmesi prokarsinoj enlerin karsinoj enik özelliklerinin 
ve toksisitelerinin artmasına neden olabilir. 

Örneğin, gastrik ve duedonal ülserlerin tedavisinde ( Bkz. Konu 45) kullanılan proton pompa inhibitörü olan omep- 
razol AHR için bir liganddır ve CYP1A1 ve CYPlA2’yi indükleyebilir; bu da muhtemelen bu CYP’lerin herhangi 
biri için substrat özelliği gösteren ajanları kullanan hastalarda ilaç-ilaç etkileşimlerinin yanısıra toksin/karsinojen 
aktivasyonu da yapabilir. 

Bir başka önemli indüksiyon mekanizması da steroid hormon reseptörleri ile aynı süperfamilyada bu¬ 
lunan tip 2 nükleer reseptörleri tarafından gerçekleştirilir. Şekil 6-8, bir ilacın kendi metabolizmasını 
indükleyebilmek için nükleer reseptörler ile nasıl etkileşebildiğim göstermektedir. Bu reseptörlerin 
birçoğu kendileriyle etkileşen herhangi bir endojen ligand olmadığı için başlangıçta “yetim (orphan) 
reseptörler” olarak adlandırılmıştır. İlaç metabolizması ve ilaçla tedavi için en önemli tip 2 nükleer re- 



Şekil 6-8 Nükleer reseptör-aracılı sinyal transdüksiyonu ile ilaç metabolizmasının indüksiyonu. Atorvastatin (ligand) gibi bir ilaç hücreye girdiğinde, 
pregnan X reseptörü (PXR) gibi bir nükleer reseptöre bağlanabilir. Daha sonra, PXR retinoid X reseptörü (RXR) ile bir kompleks oluşturur, hedef genlere 
doğru olan ( upstream ) DNA'ya bağlanır, (TATA kutusu'W'bağlayıcı protein, TBP'ye bağlanan) koaktivatörü toplar ve RNA polimeraz II (RNAPII) ile 
transkripsiyonu aktive eder. PXR'nin hedef genleri arasındaki CYP3A4, atorvastatini metabolize edip hücresel derişimini azaltabilir. Böylece atorvasta¬ 
tin kendi metabolizmasını indüklemiş olur. Atorvastatin, hem ortho hem de para hidroksilasyona uğrar. 
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septörler: pregnan X reseptörü (PXR), yapısal androstan reseptörü (CAR) ve peroksizom proliferatörü 
tarafından aktive edilen reseptör (PPAR)’dür. 

PXR, aralarında antibiyotiklerin (rifampisin ve troleandomisin), Ca 2+ kanal blokörleri (nifedipin), statinler (mevas- 
tatin), antidiyabetik ilaçlar (troglitazon), HIV proteaz inhibitörleri (ritonavir) ve antikanser ilaçların (paklitaksel) 
da bulunduğu bir çok ilaç tarafından aktive edilir. Depresyon tedavisinde kullanılan St. Johns wort (sarı kantoron 
otu) un bir bileşeni ve tezgah-üstü satılan bir bitkisel ürün olan hiperforin de PXRu aktive eder. Bu aktivasyonun 
St. John’s wort kullanan kişilerde oral kontraseptiflerin etkisizliğinin artmasındaki temel neden olduğu düşünül¬ 
mektedir. Aktive olmuş PXR, oral kontraseptiflerin içinde bulunan steroidleri metabolize eden CYP3A4 u indük- 
ler. PXR ayrıca bazı ilaç taşıyıcıları ve SULT, UGT gibi bazı faz 2 enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunu da 
indükler. Böylece, PXR ilaçların da içinde bulunduğu ksenobiyotiklerin metabolizma ve eliminasyonunu belirgin 
biçimde kolaylaştırır. 

Nükleer reseptör CAR herhangi bir ligand olmaksızın genleri aktive etme özelliğine dayanarak keşfedilmiştir. And- 
rostenol gibi steroidler, klotrimazol gibi antifungaller ve meklizin gibi antiemetikler CAR tarafından gerçekleştirilen 
gen aktivasyonunu inhibe eden ters agonistler iken, bir pestisid olan l,4-bis[2-(3,5-dikloropiridiloksi)] benzen, bir 
steroid olan 5-(3-pregnan-3,20-dion CAR’ye bağlanarak gen ekspresyonunu aktive eden agonistlerdir. CAR tarafın¬ 
dan indüklenen genler arasmda çeşitli CYP’leri (CYP2B6, CYP2C9 ve CYP3A4), çeşitli faz 2 enzimlerini (GST’ler, 
UGTler ve SULTler), ayrıca ilaç ve endobiyotik taşıyıcılarını kodlayan genler bulunur. CYP3A4 hem PXR hem de 
CAR tarafmdan indüklenebildiğinden, bir çok ilaç ve ksenobiyotik tarafından düzeyi çok etkilenir. Bu reseptör¬ 
lerin ligand özgüllüklerinde tür farklılıkları vardır. Örneğin, rifampin insan PXRunü aktive ederken sıçan ya da 
fare PXRunü aktive etmez. Meklizin ise, fare CARunü aktive ederken, insan CARu tarafmdan gerçekleştirilen gen 
indüksiyonunu inhibe eder. Bu bulgular, insanların ilaçlara verdikleri yanıtları her zaman yansıtmadıklarından, 
kemirgen model sistemlerinden elde edilen verilerin önemini azaltır. 

Bir reseptör ailesinin üyeleri ksenobiyotikler üzerinde her zaman benzer aktivite göstermez. Peroksizom prolifera¬ 
törü tarafmdan aktive edilen reseptör PPARa, fibrat sınıfı hiperlipidemik ilaçlar (örn; gemfibrozil vefenofibrat ) için 
bir hedeftir. PPARanın aktivasyonu, yağ asitlerini metabolize eden enzimleri kodlayan hedef genlerin indüksiyonu 
(sonuç: azalmış serum trigliserit seviyeleri) ve yağ asitlerinin ve yağ asidi yan zinciri içeren lökotrien ve araşidonik 
asit analogları gibi bileşenlerin oksidasyonundan sorumlu olan CYP4 enzim indüksiyonu ile sonuçlanır. Diğer aile 
üyesi, PPARy, tiazolidindion sınıfı tip 2 diabet ilaçları (örn; rosiglitazon, pioglitazon) için hedeftir; PPARy kseno¬ 
biyotik metabolizmasını indüklemez. 

UGT genleri, özellikle UGT1A1, aralarında AHR, Nrf2 (antioksidan yanıt ile indüklenen sitoprotektif genlerin 
transkripsiyonel düzenleyicisi), PXR, CAR ve PPARanın bulunduğu birçok transkripsiyonel alctivasyon yolağı 
üzerinden indüklenebilir. UGT, GI kanalda ve karaciğerde fazla miktarda olduğu için, bu reseptörlerin aktivas¬ 
yonu ile UGT’lerin düzenlenmesi oral yol ile uygulanan bir çok terapötik ajanın farmakokinetik parametrelerini 
etkileyebilir. 

İLAÇ METABOLİZMASININ İLAÇ GELİŞTİRME SÜRECİNDEKİ ROLÜ. İlaç geliştirme sürecinin başarısı¬ 
nı belirleyen iki temel öğe vardır: etkililik ve güvenlilik. Bu öğelerin her ikisi de ilaç metabolizmasına 
bağlıdır. Bu nedenle potansiyel yeni bir ilacın hangi enzimler yoluyla metabolize olduğunun belirlen¬ 
mesi gereklidir. Bu bilgi sayesinde bileşiğin ilaç-ilaç etkileşimlerine neden olup olmayacağı tahmin 
edilebilir ya da genetik polimorfizmlere bağlı, bireylerarası metabolizma duyarlılığının söz konusu 
olup olmadığı belirlenebilir. 

Tarihsel olarak, olası ilaç adayları insanlarda uygulanması hedeflenenden çok yüksek dozlarda kemiricilere uy¬ 
gulanarak, akut toksik etkileri tahmin edilmeye çalışılmıştır. İnsanlarda kronik olarak kullanılacak ilaç adayları 
için, kemirici modellerinde uzun süreli karsinojenite çalışmaları yapılır. Metabolizmanın belirlenebilmesi için ise, 
bileşikler insan karaciğeri hücreleri ya da bu hücrelerden elde edilen ilaç-metabolize edici enzimleri içeren eks- 
traktlar üzerinde çalışılır. Bir CYP’nin görev alması söz konusu olduğunda, bir rekombinan CYP paneli kullanıla¬ 
rak hangi CYP nin ilacın metabolizması üzerinde baskın olduğu ortaya konulabilir. Bir ilaç adayını, CYP3A4 gibi 
tek bir CYP nin metabolize ettiği bulunursa, ilaç etkileşimlerinin görülme olasılığı konusunda bir karar vermek 
mümkün olabilir. İlaç etkileşimleri bir çok ilaç aynı anda verildiğinde ortaya çıkar, örneğin günlük olarak hem 
anti-inflamatuvar ilaçlar, 1 veya 2 kolestrol düşürücü ilaç, farklı sınıflardan kan basıncı düşürücü ilaçlar, gastrik asit 
baskılayıcı, antikoagülan ve bir dizi diğer reçetesiz satılan ilaçlardan kullanmak zorunda olan yaşlı hastalarda böyle 
sorunlar söz konusudur. İdeal olarak, en iyi ilaç adayları birden fazla CYP ile metabolize olanlardır, bu sayede tek 
bir CYP nin ekspresyon düzeyindeki değişik ya da ilaç-ilaç etkileşimleri ilacın ne metabolizmasını ne de farmako- 
kinetiğini belirgin bir şekilde etkilemeyecektir. 

Benzer çalışmalar faz 2 enzimleri ve ilaç taşıyıcıları ile yapılabilir. İlaç metabolizmasmı ön-görmede kullanılan re¬ 
kombinan ksenobiyotik-metabolize edici enzimlerin yanı sıra, insan reseptör-tabanh (PXR ve CAR) sistemler veya 
bu reseptörleri eksprese eden hücre hatları belli bir ilaç adayının PXR, CAR ya da PPARa için ligand veya aktivatör 
olup olmayacağının belirlenmesinde kullanılmaktadır. Örneğin, PXRu aktive eden bir ilaç CYP3A4 substratı olan 
diğer ilaçların klerensini hızlandırabilir, böylece biyoyararlanımlarım ve etkililiklerini azaltabilir. 







Hayvanlardaki geleneksel toksisite çalışmaları, öncü bileşik optimizasyonu gibi ilaç geliştirme süreçlerinin önünde 
engel oluşturabilir. Belirli bir organizma ya da biyolojik örnekte tüm metabolitlerin sistematik olarak saptanması 
ve miktarlarının belirlenmesi anlamına gelen metabolomik kullanılarak, ilaç geliştirme sürecinde toksisite biyo- 
belirteçleri için yüksek verimlilikte taramaya yönelik yeni bir teknoloji benimsenmektedir. İH-NMR ve kitle spekt- 
rometresi ile birlikte, sıvı ya da gaz kromatografisi gibi analitik platformlar, bunun yanında kemometrik ve mul- 
tivariat veri analizi yöntemleri, serum ve idrar gibi biyolojik sıvılarda binlerce kimyasal maddenin aynı zamanda 
saptanması ve karşılaştırılmasına, ayrıca hücre ve dokuların kimyasal bileşenlerinin belirlenmesine olanak sağlar. 
Metabolomik, ilaç etkililiği ve toksisitesi için, klinik deneylerde yanıt veren ve vermeyenlerin saptanmasında yarar 
sağlayabilecek biyo-belirteçlerin bulunması amacıyla kullanılabilir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Farmakogenetîk 


Farmakogenetiky ilaç yanıtındaki değişkenliğin genetik temeli ile ilgilenen çalışma alanıdır. Bu en 
geniş anlamıyla farmakogenetik, ilaç yanıtındaki çok-genle yönetilen ( multigenic ) belirleyicileri 
saptamak için tüm genomu incelemeye yönelik gereçler kullanan farmahogenomiği de içerir. Birey 
yaklaşık her 300-1000 nükleotidde bir, birbirinden fark gösterir, toplam 10 milyon adet tek, nükleotid 
polimorfizmi (single nucleotide polymorphisms, SNP’ler; bir toplumda >%1 sıklıkta bulunan tek baz 
çifti yer-değiştirmeleri) ve genomda binlerce değişken kopya olduğu tahmin edilmektedir. Modern 
farmakogenetiğin görevi, bu varyantlardan ya da varyant kombinasyonlarından hangilerinin işlevsel 
sonuçlarının ilaç tesirlerinde etkili olduğunu tanımlamaktır. 

İLAÇYANITINDAKİ DEĞİŞKENLİKTE FARMAKOGENETİĞİN ÖNEMİ 

İlaç yanıtı bir gen-çevre etkileşmesi fenotipi olarak değerlendirilir. Bir bireyin bir ilaca verdiği yanıt 
çevresel (örn., diyet, yaş, enfeksiyonlar, ilaçlar, egzersiz düzeyi, meslek, toksinlere maruz kalım, tütün 
ve alkol kullanımı) ve genetik (örn., cinsiyet, ilaç taşıyıcısı varyantları, eksprese edilen ilaç metabolize 
edici enzimler) etkenler arasındaki karmaşık etkileşime bağlıdır. Bu nedenle, ilaç yanıtındaki değiş¬ 
kenlikler (varyasyonlar) çevresel ve/veya genetik etkenlerdeki değişkenliklerle açıklanabilir. 

İlaç metabolizması, pek çok ilaç için metabolik hızlardaki değişkenliklerden sorumlu olan genetik 
etkenlerle, yüksek oranda kalıtılabilirdir ( heritable ). 

îkizler-içi ve ikizler-arası değişkenliğin karşılaştırılması, metabolizma ile elimine edilen ilaçlar için farmakokinetik 
yarılanma ömürlerine dayanan değişkenliğin ~%75-85’inin kalıtılabilir olduğunu ileri sürer. Kalıtılabilirliği ön¬ 
görmek için genişletilmiş akrabalar grubu kullanılabilir. Bu akrabalar arasındaki aile-içi ve aileler-arası değişkenlik 
ve ilişkiler kalıtılabilirliği tahmin etmede kullanılır. Lenfoblastoid hücrelerde bu yaklaşımın kullanılması ile kemo- 
terapötik ajanlardan kaynaklanan sitotoksitenin kalıtılabilir olduğu gösterilmiştir, 5-flurourasil, sisplatin, dosetak- 
sel ve diğer antikanser ilaçlar için kalıtıldığı tahmin edilen duyarlılık değişkenliği ~%20-70’tir. 

“Tek-genle yönetilen ( monogenic )” fenotipik özellikler ( traits ) için, genotipe dayanarak fenotipi ön-görmek çoğu 
kez mümkündür. İlaç metabolize enzimlerdeki çeşitli genetik polimorfizmler tek-genle yönetilen özelliklere neden 
olur. Geriye-dönük ( retrospective ) bir çalışmaya dayanarak, olumsuz (adverse) ilaç reaksiyonlarının %49 unun, üaç 
metabolize eden polimorfik enzimler için substrat niteliğindeki ilaçlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir, bu oran tüm 
ilaçlar için (%22) ve çok-satan ilaçlar için (%7) tahmin edilen oranlardan fazladır. İleriye-dönük ( prospective ) ge- 
notip belirlemeleri olumsuz ilaç reaksiyonlarını önleme yetisi sağlayabilir. İlaç yanıtına katkıda bulunan çok-genle 
yönetilen etkenleri tanımlamak ise çok daha zorlayıcı olacaktır. Antihipertansiflere yanıt gibi çok-genle yönetilen 
fenotipler için, aday genlerin fazla sayıda olması, “çok-gen” sorununu çözmek için gereksinim duyulan istatistiksel 
güç açısından büyük bir hasta örneklemini elzem kılacaktır. 


FENOTİP-KAYNAKLI TERMİNOLOJİ 

Bir özelliğin (örn., CYP2D6 “zayıf metabolize edici) otozomal çekinik (autosomal recessive) varsayıla- 
bilmesi için, sorumlu genin bir otozom (yani, cinsiyete-bağlı olmayan) üzerinde bulunması ve tümüyle 
farklı olan bir fenotipin yalnızca hem anneye ait ( maternal ) hem de babaya ait ( paternal ) kromozom¬ 
lardaki işlevsiz aleller ile gerçekleşmesi söz konusudur. Otozomal çekinik bir özellik heterozigotlarda 
görülmez. Bir özellik, eğer heterozigotlar yaygın alel için homozigot olanlarmki ile varyant alel için 
homozigot olanlarmki arasında kalan bir fenotip gösteriyorsa kodominant kabul edilir. Polimorfizm- 
lerin moleküler karakterizasyonundaki ilerlemeler ve bir genotipten-fenotipe yaklaşımı sayesinde, pek 
çok polimorfik özelliğin (örn., mefenitoin ve omeprazol gibi ilaçların CYP2C19 tarafından metabolize 
edilmesi) bir dereceye kadar eş-baskınlık (kodominans) gösterdiği artık anlaşılmıştır. Başlıca iki etken 
çekinik, eş-baskm (kodominant) ve baskın (dominant) özelliklerin tarihsel olarak adlandırılmasını 
karmaşıklaştırır. îlki, tek bir gen içinde bile pek çok polimorfizm (promoter (körükleyici ), kodlayan, 
kodlamayan, tümüyle etkisizleştiren veya orta düzeyde değiştiren) mümkündür. Her polimorfizm gen 




işlevi üzerinde farklı bir etki oluşturur ve böylece ölçülen bir özelliği farklı yönde etkiler. İkincisi, 
özelliklerin (farmakogenetik olan ve olmayan) çoğu monogenik değil multigeniktir. Dolayısıyla, belli 
bir gen için çekinik, kodominant ve baskın tanımlamaları bilgi verici olsa da, ilaç yanıtı fenotipindeki 
değişkenliğin altında yatan genetik değişkenliği tanımlamak açısından yararı azalmıştır, çünkü değiş¬ 
kenlik olasılıkla çok-genle yönetilir, yani multigeniktir. 

GENETİK VARYANTLARIN TİPLERİ 

Poîimorfizm (çok-biçimlilik), bir toplumda %1 veya daha yüksek bir alel sıklığında bulunan bir DNA 
dizisi değişkenliğidir. Dizi değişkenliğinin başlıca iki tipi insan fenotipindeki değişkenlikle ilişkilen- 
dirilmiştir: tek nükleotid polimorfizmleri (singie nucleotide polymorpisms) ve ekleme/çıkarmalar (in- 
sersiyonlar/delesyonlar , indeY ler). Baz çifti yer-değişmeleri ile karşılaştırıldığında, indeller genomda 
özellikle de genlerin kodlayan bölgelerinde daha düşük sıklıktadır. Bir toplumda > %1 sıklıklarda bu¬ 
lunan tek baz çifti yer-değiştirmeleri SNP olarak adlandırılır ve insan genomunda her yüz ilâ bin baz 
çiftinde bir ~ 1 SNP bulunur. 

Kodlayan bölgedeki SNP’ler cSNF ler olarak adlandırılır ve norı-sinonim (eş-anlamlı-olmayan veya missens , yanlış- 
anlamlı ) ya da sinonim (veya sens , eş-anlamlı) olarak sınıflandırılır. Kodlayan eş-anlamlı-olmayan ( non-sinonim) 
SNP’ler amino asit kodonunu değiştirir (örn., prolin [CCG]’i glutamin [CAG]’e), bu da protein yapısını, kararlılığı¬ 
nı (stabilitesini), substrat afinitelerini değiştirebilir veya bir dur (stop) kodonu getirebilir. Kodlayan eş-anlamlı (si¬ 
nonim) SNP’ler amino asit kodonunu değiştirmez fakat işlevsel sonuçlar yaratabilir (transkript kararlılığı, splicing 
(kırptp-ekleme)). Tipik olarak, 3 baz çiftli bir lcodonda üçüncü baz çiftinin, prolin’deki G’nin yerine A’nın gelmesi 
(CCG -> CCA) gibi, değişmesine wobble (tereddütlü) pozisyon denir ve kodlanan amino asiti değiştirmez. Bir dur 
kodonuna yol açan baz çifti değişmelerine anlamsız (nonsense) mutasyonlar denir. Ayrıca, SNP’lerin ~%10’unda 
2’den fazla olası alel (örn., bir C, A veya G ile değişebilir) bulunabilir, böylece aynı polimorfik yer bazı alellerde 
amino asit değişmeleri ile ilişkilendirilebilirken bazılarında ilişkilendirilemez. 

Eş-anlamlı (sinonim) polimorfizmler bazen fenotipik bir özelliğe doğrudan katkıda bulunduğu saptanmıştır. En 
dikkate değer örneklerden biri, klinikte kullanılan pek çok ilaçla etkileşen bir dışa-atım (ejflux) pompası olan 
P-glikoproteini kodlayan ABCBİ’deki bir polimorfizmdir. C3435T eş-anlamlı polimorfizmi çeşitli fenotiplerle iliş¬ 
kilidir ve izolösin için daha çok yeğlenen bir kodondan pek tercih edilmeyen bir kodona değişmeyle sonuçlanır. 
Büyük olasılıkla, daha az yeğlenen kodon daha yavaş bir hızda tercüme edilir (translasyona uğrar), bu da görünür¬ 
de proteinin katlanmasını, zara eklenmesini ve ilaçlarla etkileşmesini değiştirir. 

Kodlamayan SNP’ler körükleyicilerde (promoters), intronlarda veya transkripsiyon faktörü bağlanmasını, zengin¬ 
leştiricileri (enhancers), transkript kararlılığını (stabilitesini) veya kırpılma-eklemeyi (splicing) etkileyebilen diğer 
düzenleyici bölgelerde olabilir. Genlerin kodlamayan bölgelerindeki polimorfizmler tercüme edilmeyen (untrans- 
lated) 3' ve 5' bölgelerinde, körükleyici veya zenginleştirici bölgelerde, intronik bölgelerde veya intergenik (gen¬ 
ler-arası) bölgeler denen genler arasındaki geniş bölgelerde olabilir (adlandırma kılavuzu için Bkz. Şekil 7-1). Kö- 
rükleyicilerdeki veya zenginleştiricilerdeki kodlamayan SNP’ler, gen trankripsiyonunu veya transkript kararlılığını 
düzenleyen cis- veya trans-e tki eden öğeleri değiştirebilir. İntronlardaki veya eksonlardaki kodlamayan SNP’ler 
alternatif ekson kırpılma-ekleme yerleri oluşturabilir ve bu değişmiş transkriptin, yabanıl (wild)-tipe göre, daha az 
veya daha çok sayıda, daha kısa veya daha uzun eksonları olabilir. Eksonik bir dizinin getirilmesi veya çıkarılması, 
tercüme edilen (translated) proteinde bir çerçeve kaymasına neden olabilir ve böylece proteinin yapısını veya işlevi¬ 
ni değiştirir veya kararsız yahut işlevsiz bir protein oluşturan erken bir dur kodonuna neden olur. Genomun %95’i 
genler-arası (intergenik) olduğu için, çoğu polimorfizmin kodlanan transkripti veya proteini doğrudan etkilemesi 
beklenmez. Ancak, genler-arası polimorfizmler DNA’nın üçüncül yapısını, kromatinle ve topoizomerazlarla etki¬ 
leşimini veya DNA kopyalanmasını (replikasyonunu) etkileyerek biyolojik sonuçlar oluşturabilirler. Dolayısıyla, 
genler-arası polimorfizmlerin farmakogenetik önemi olmadığı söylenemez. 

Başlıca poîimorfizm tiplerinin İkincisi indel’lerdir. SNP indel’leri de SNP yer-değişmeleri gibi aynı etkilerin her¬ 
hangi birini yapabilir: körükleyicideki kısa tekrarlar (transkript miktarını etkileyebilir) veya amino asit ekleyen 
veya çıkartan eklemeler/çıkarmalar. Birbirinden belirgin bir farklılık gösteren indel’ler eşey-dizisi (germline) poli- 
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morfizmleri olarak tolere edilir. Yaygın bir glutatyon-S-transferaz Mİ ( GSTMİ ) polimorfizmi, 50-kilobaz (kb)’lık 
bir eşey-dizisinin çıkarılmasından (delesyonundan) kaynaklanır ve null alelinin toplumdaki sıklığı 0,3-0,5’tir. Bi¬ 
yokimyasal çalışmalar homozigot null bireylerin karaciğerinde glutatyonu konjuge etme kapasitesinin, GSTMİ ge¬ 
ninin en az kopyasını taşıyan bireylerdekine göre ancak ~%50 olduğunu gösterir. UGT1A1 körükleyicisindeki TA 
tekrarlarının sayısı, bu önemli glukuronoziltransferaz’m karaciğerdeki nicel ekspresyonunu etkiler; 6 veya 7 tekrar 
en yaygın alelleri oluşturur. 

Bazı çıkarma (delesyon) ve ikilenme (duplikasyon) polimorfizmleri kopya sayısı değişkenlikleri (copy number vari- 
ations, CNV’ler) nin özel bir durumu olarak görülebilir. Kopya sayısı değişkenlikleri, gen ikilenmelerini (kararlı bi¬ 
çimde aktarılan ve artmış protein ekspresyonuna ve etkinliğine neden olan kalıtılmış eşey-dizisi gen kopyalanması) 
içerebilen geniş genomik DNA bölümlerini, protein üretiminin tümüyle durmasına neden olan gen çıkarmalarını 
(delesyon) veya gen işlevini bozabilen gen devrikliğini (inversiyon) kapsar. CNV’lerin boyutu 1 kb ilâ çok mega- 
baz arasındadır. CNV’ler insan genomunun ~% 10 unda bulunur gibi gözükmektedir ve 1 çalışmada lenfoblastoid 
hücre dizilerindeki yaklaşık 15 000 genin ekspresyonunda saptanan genetik değişkenliğin ~%18’inden sorumlu 
bulunmuştur. Farmakogenetikte kayda değer CNV örnekleri vardır; CYP2D6 gen ikilenmeleri çok-hızlı metabolize 
edici bir fenotiple ilişkilidir. 

Bir kromozomdaki bağlantılı bir lokusta bulunan bir aleller dizisi olarak tanımlanan haplotip , 1 kromozomda¬ 
ki bir gende veya gen bölgesindeki DNA dizi değişkenliğini belirtir. Örneğin, çoklu ilaç direnci proteini olan 
P-glikoproteini kodlayan ABCB1 deki 2 SNP düşünüldüğünde, bunlardan biri 3421. pozisyondaki A yerine T’nin, 
diğeri de 3435. pozisyondaki T yerine Cnin geldiği baz çifti yer-değiştirmeleridir. Olası haplotipler T 3421 C 3435 , 
^ 342 i^ , 3435 , '^ 342 i ^3435 ve ^ 3421^3435 °l aca ktır. Herhangi bir gen için bireyler, biri anneden ve biri de babadan gelen 2 
haplotipe sahiptir. Bazı olgularda işlevsel olarak, her bir varyant ya da alelden ziyade, varyantların bu birlikteliği 
önemli olabilir. Oysa diğerlerinde, haptotip(ler)deki bağlantılı diğer varyantlardan bağımsız olarak, tekbir mutas- 
yon işlevsel olarak önemli olabilir. 

İki lokustaki genotiplerin ilişkisini 2 terim tanımlar: bağlantı dengesi (linkage equilibrium ) ve bağlantı dengesizli¬ 
ği (linkage disequilibrium). Bağlantı dengesi, bir lokustaki genotipin ikinci lokustaki genotipten bağımsız olduğu 
durumda görülür. Bağlantı dengesizliği ise 2 lokustaki genotiplerin birbirlerinden bağımsız olmadığı durumda 
görülür. Tam bağlantı dengesizliğinde, 2 lokustaki genotipler daima birlikte görülür. Bağlantı dengesizliği kalıp¬ 
ları (örüntüleri) topluma özgüldür ve rekombinasyon oluştukça 2 alel arasındaki bağlantı dengesizliği azalacak ve 
bağlantı dengesi ile sonuçlanacaktır. 

ETNİK FARKUUK. İnsan toplumlarındaki polimorfizmlerin sıklıkları fark gösterir ve ya kozmopolit veya toplu¬ 
ma (veya ırksal ve etnik) özgül olarak sınıflandırılır. Kozmopolit polimorfizmler, sıklıkları etnik gruplar arasında 
fark gösterebilse de, tüm etnik gruplarda bulunan polimorfizmlerdir. Olasılıkla insanların Afrika’dan göçlerinin 
öncesinde oluşan kozmopolit polimorfizmler genellikle topluma-özgül polimorfizmlerden eskidirler. Etnik veya 
ırka-özgül polimorfizmler ise insan toplumlarının coğrafi yalıtılmış olmalarıyla uyumludur. Bu polimorfizmler ola¬ 
sılıkla, yalıtılmış toplumlarda ortaya çıkmış ve sonrasında avantaj sağladıkları (pozitif seçilim) veya daha büyük 
olasılıkla o topluluk için nötr oldukları için belli bir sıklığa ulaşmışlardır. Afrika kökenli Amerikalılar, Avrupa 
kökenli Amerikalılara, Meksika kökenli Amerikalılara ve Asya kökenli Amerikalılara göre en fazla sayıda topluma- 
özgül polimorfizmlere sahiptirler. 

FARMAKOGENETİKÇALIŞMA TASARIMI İÇİN DEĞERLENDİRMELER 
FARMAKOGENETİK ÖZELLİKLER 

Bir farmakogenetik özellik , bir ilaçla ilişkili olan, ölçülebilir veya fark edilebilir herhangi bir özelliktir. 
Dolayısıyla, enzim etkinliği, plazmadaki veya idrardaki ilaç ya da metabolit düzeyleri, kan basıncı¬ 
nın veya lipit düzeyinin bir ilaç tarafından azaltılması ve ilaçla oluşturulan gen ekspresyonu kalıpları 
(örüntüleri) farmakogenetik özelliklere örnektir. Bir özelliği (örn., enzim etkinliği) doğrudan ölçmek, 
tüm genlerin o özelliği etkileyen katkılarının net etkisinin fenotipik ölçütte yansıtılmasının avantajına 
sahiptir. Ancak, genetik-olmayan etkileri (örn., beslenme, ilaç etkileşimleri, diürnal veya hormonal 
dalgalanma) de yansıtma dezavantajına sahiptir ve dolayısıyla “kararsız” olabilir. 

CYP2D6 için, bir hastaya ağızdan tek doz dekstrometorfan verilirse ve idrarda ana ilacın metabolite oranı saptanır¬ 
sa, fenotip CYP2D6 genotipini yansıtır. Ancak, eğer dekstrometorfan, güçlü bir CYP2D6 inhibitörü olan kinidin ile 
birlikte verilirse, birey yabanıl-tip CYP2D6 alelleri taşısa bile, fenotip zayıf metabolize edici bir genotip ile uyumlu 
olabilir. Bu durumda, kinidin uygulaması bir ilaçla-oluşturulan haplo-yetmezliğine ( drug-induced haploinsuffici- 
ency) neden olur ve kinidin olmadığında bu bireyi bir CYP2D6 zayıf metabolize edicisi olarak tanımlamak doğru 
olmaz. Eritromisin nefes testi (CYP3A için) gibi bir fenotipik ölçüt aynı bireyde kararlı (istikrarlı) değilse bu, fe- 
notipin genetik-olmayan etkenlerden fazlaca etkilendiğinin bir göstergesidir ve tek-genle yönetilen (monogenik) 
bir özelliğin multigenik veya zayıf geçişli bir etkisini işaret edebilir. Farmakogenetik özelliklerin çoğu monogenik 
olmaktan ziyade multigeniktir (Şekil 7-2) ve ilaç yanıtındaki değişkenliği etkileyen önemli polimorfizmleri tanım¬ 
lamak için hatırı sayılır çaba harcanmaktadır. 








Monogenik özellik 


1 a—□—düşük etkinlik 
1b—□—yüksek etkinlik 


Olası 

Aleller 



Multigenik özellik 

2a—Q— 3a -TTm~~T 4a—Q— 5a—O— 
2b—Q— Sb-O-^dh 4b—d— 5b—d]— 
acMlHHIh 5c—mD— 

5d—m— 



Enzim Etkinliği Enzim etkinliği 

Şekil 7-2 Monogenik ile multigenik farmakogenetik özelliklerin karşılaştırılması. Tek bir gende bir adet düşük-etkinlikli (1 a) ve bir de yüksek-etkin- 
likli (1b) alel bulunan, tek-genle yönetilen (monogenik) bir özellik için olası aleller (üst sol). Burada enzim etkinliği olarak gösterildiği üzere, mono¬ 
genik bir özelliğin toplumdaki sıklık dağılımı [altsol) düşük etkinlik (la için homozigot), orta düzeyde etkinlik (la ve 1b için heterozigot) ve yüksek 
etkinlik (1 b için homozigot) olmak üzere, üç-durumlu ( trimodal) sıklık dağılımı sergileyebilir. Bu durum, her biri için 2,3 veya 4 alel (a'dan d'ye kadar) 
bulunan, çok-genle yönetilen ( multigenik ) özelliklerden (örn., 4 farklı gen (2-5) tarafından etkilenen bir etkinlik) farklıdır. Etkinlik için popülasyon 
histogramı tek-durumlu ( unimodal) ve bir yana eğimlidir, genotipik gruplar arasında keskin farklar yoktur. Çeşitli genlerdeki düşük etkinlik ve yüksek 
etkinlik için kodlayan alellerinin çoklu kombinasyonları düşük-, orta- ve yüksek-etkinlikli fenotiplere çevrilebilir. 


GENETİK TESTLER. Genotipleme yöntemlerinin çoğunda yapısal veya eşey-dizisi (germline) DNA kullanılır, yani 
DNA herhangi bir somatik, diploid hücreden, çoğunlukla akyuvarlar ve yanak mukozası hücrelerinden elde edilir. 
DNA uygun koşullarda ayrıştırılır ve saklanırsa aşırı kararlıdır ve DNA dizisi bir bireyin yaşamı boyunca genellikle 
değişkenlik göstermez. Genotipleme testleri, bilinen özgül polimorfik noktalara yöneltildiğinden ve herhangi bir 
özel gen için olasılıkla tüm işlevsel polimorfizmler bilinmediğinden, polimorfik noktaları sorgulamaya yönelik 
metodolojinin anlaşılması çok önemlidir. Bir grup bireyde herhangi bir özgül genotipin behrlenmesinin güveni¬ 
lirliğini sağlamaya yönelik bir yöntem, homozigotlarm heterozigotlara göre sayısmm, her polimorfik noktadaki 
tüm alel sıklığıyla uyumlu olup olmadığını belirlemektir. Hardy-Weinberg eşitliği, bir topluluk içindeki çiftleşme 
rastgele olduğunda ve varyant üzerinde herhangi bir doğal seçilim etkisi olmadığında sağlanır. Bu kabullenimler 
matematiksel olarak, toplumda varyant genotip ( q 2 ) için homozigot, yabanıl-tip genotip (p 2 ) için heterozigot ve 
heterozigot ( 2*p*q ) olduğu gözlenenlerin oranları, toplumda ön-görülen tüm alel sıklıklarından (p= yabanıl-tip 
alelin sıklığı, q= varyant alelin sıklığı) anlamlı bir fark göstermediğinde tanımlanır. Gözlenen 3 genotipin oranla¬ 
rının toplamı 1 olmalıdır. 


ADAY GEN YAKLAŞIMINA KARŞI TÜM-GENOM YAKLAŞIMI 

İlaç yanıtı yolaklarındaki genlerin tanımlanmasından sonra, aday genle ilişkilendirmeye yönelik bir 
farmakogenetik çalışmanın tasarımında sonraki adım, ilacın tedavi edici ve/veya olumsuz (advers) 
yanıtlarına katkıda bulunması olası genetik polimorfizmlerin tanımlanmasıdır. İnsan genlerindeki 
polimorfizmler ve mutasyonlar hakkında bilgi içeren çeşitli veri-tabanları mevcuttur (Tablo 7-1). Bu 
veri-tabanları, bildirilen polimorfizmler hakkında araştırmacıya gen düzeyinde araştırma yapma ola¬ 
nağı sağlar. Bu veri-tabanlarının bazıları, örneğin Farmakogenetik ve Farmakogenomik Bilgi Tabanı 
(PharmGKB), genotip bilgilerinin yanında fenotip bilgilerini de kapsar. 

Aday gen ilişkilendirme çalışmalarında, bir ilaca verilen yanıtta veya olumsuz yanıtta rol oynayan özgül genlere ön¬ 
celik verilir, ilişkilendirme çalışmaları için bu genlerdeki polimorfizmleri seçmek önemlidir. Bu amaçla, polimor¬ 
fizmler 2 gruba ayrıhr. Bunlarm ilki, kodlanan proteinin (örn., ilacı metabolize eden bir enzim veya ilaç reseptörü) 
ekspresyon düzeyini veya işlevini kendi içinde ve kendiliğinden değiştirmeyen polimorfizmlerdir. Bu polimor¬ 
fizmler daha ziyade, işlev değişikliği oluşturan varyant alel(ler)e bağlantılıdır. Polimorfızmin ikinci tipi, doğrudan 
fenotipi oluşturan nedensel polimorfizmdir. Örneğin, nedensel bir SNP, evrim boyunca yüksek düzeyde korunmuş 
bir yerdeki bir amino asit rezidüsünü değiştirebilir. Bu yer-değişimi işlevsiz ya da işlevi azalmış bir protein ile so- 
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Tablo 7-1 


İnsan Genetik Değişkenliği Hakkında Bilgi İçeren Veri-tabanları 


I VERİTABANI ADI 

Pharmacogenetics and Pharmacogenomics 
Knowledge Database (PharmGKB) 

EnrezSNP (Single Nucleotide Polymorphism) 
(dbSNP) 

Human Genome Yariation Database (HGVbase) 
HuGE Navigator 

Online Mendelian Inheritance in Man 
International HapMap Project 

UCSC Genome Browser 

Genomics Institute of Novartis Research 
Foundation 

The Broad Institute Softvvare 


İÇERİKTANIMI 

İlaç yanıtı ile ilişkili genotip ve fenotip verileri 

SNP’ler ve sıklıkları 

Genotip/fenotip ilişkilendirmeleri 
Genotip/fenotip ilişkilendirmeleri için notlar 
İnsan genleri ve genetik bozuklukları 

Genotipler, etnik/ırksal gruplardaki değişkenlikler 
için sıklık/bağlantı verileri 

İnsan genom dizilimi; varyant aleller 
İnsan genleri için gen ekspresyon verileri 

Genetik çalışmaların analizi için yazılım gereçleri 


nuçlanabilir. Eğer belli bir polimorfizmin (örn., eş-anlamlı-olmayan varyantlar için hücresel deneyler gibi) işlevi 
değiştirdiğini gösteren biyolojik bilgi mevcutsa, bu polimorfizmi bir ilişkilendirme çalışmasında kullanılmak üzere 
mükemmel bir adaydır. Nedensel SNP’ler bilinmediğinde, bir genin içindeki önemli, görece yaygın değişkenlik 
bloklarını temsil etmek üzere tag SNP’ler yazılabilir. Bir SNP’nin bir ilaç yanıtı fenotipi ile ilişkili olduğu bulunursa, 
tag SNP ile bağlantılı olabilecek nedensel varyant ya da varyantlar tanımlanmalıdır. Nedensel varyant, bilinmeyen 
bir varyant olabileceğinden, olası nedensel varyantları tanımlamak için geni dizilemek ( sequencing ) elzem olabilir. 
Bu ek nedensel varyantlar genin daha da derinlemesine yeniden-dizilenmesi ( resequencing ) ile açığa çıkarılabilir. 


TÜM-GENOM YAKLAŞIM! VE ALTERNATİF GENİŞ-ÖLÇEKLİ YAKLAŞIMLAR. Aday gen yaklaşımının olası bir sakın¬ 
cası yanlış genler üzerinde çalışılabilmesidir. Gen ekspresyon dizinlerini (arrays), tüm-genom taramalarını veya 
proteomiği kullanan tüm-genom yaklaşımları, daha önce tanınmayan aday genleri tanımlayacak görece yansız bir 
inceleme sağlayarak aday gen yaklaşımını tamamlayabilir ve besleyebilir. Örneğin, bir ilacın kabul edilemez toksi- 
site gösterdiği hastalardan sağlanan RNA, DNA veya protein, aynı ilaçla tedavi edilen ancak böyle bir toksisitenin 
görülmediği hastalardan alman aynı örneklerle karşılaştırılabilir. Fenotipi farklılaştıran eşey-dizisi {germline ) poli- 
morfizmlerini belirleyebilecek genleri, genomik bölgeleri veya proteinleri tanımlamak için, gen ekspresyonundaki 
farklılıklar, DNA polimorfizmleri veya proteinlerin göreceli miktarları hesaplamalı gereçler ( computational tools ) 
kullanılarak anlaşılabilir. Gen ekspresyonu ve proteomik yaklaşımların avantajı, sinyal bolluğunun bizzat, ilgili 
genetik değişkenliği doğrudan yansıtabilmesidir; ancak her iki ekspresyon tipi de seçilen doku türünden çok fazla 
etkilenir, ilgili dokudan elde edilemeyebilir, örneğin MSS toksisitesi üzerinde çalışmak için beyin dokusu biyopsi¬ 
leri almak olanaklı olmayabilir. DNA, kolayca sağlanabilmesi ve doku türünden bağımsız olması gibi avantajlara 
sahiptir fakat genomik değişkenliklerin büyük çoğunluğu genlerde değildir ve polimorfizmlerin büyük bölümü 
tip I hata (tüm-genom incelemelerinde yalancı pozitif olan farklılıklar bulma) tehlikesini getirir. Güncel araştır¬ 
ma zorlukları, RNA, DNA ve protein için tüm-genom incelemelerinde pek çok olası farklılaştırıcı değişkenlikler 
arasında, gelecekteki farmakogenomik yararlılık için en çok umut verenlere odaklanmak üzere, öncelik sıralaması 
yapabilmeyi içerir. 

POLİMORFİZMLER İÇİN İŞLEVSEL ÇALIŞMALAR 

Polimorfizmlerin çoğu için henüz işlevsel bilgi yoktur. Bu nedenle, nedensel olma olasılığı bulunan 
polimorfizmleri seçmek için, bir polimorfizmin bir proteinin ekspresyon düzeyinde veya proteinin 
işlevinde, kararlılığında veya hücre-altı yerleşiminde değişikliğe neden olup olmayabileceğini ön¬ 
görmek önemlidir. Çeşitli genomik değişkenlik tiplerinin işlevsel etkilerinin anlaşılmasını sağlamak 
için bir yol, insandaki Mendelyan hastalıklarla ilişkilendirilmiş olan mutasyonları incelemektir. Men- 
delyan hastalıklarla veya özelliklerle ilişkili DNA değişkenliklerinin en fazla olanları yanlış-anlamlı 
( missense ) ve anlamsız (nonsense) mutasyonlar ve bunların ardmdan gelen çıkarmalar (deletionsYd ır. 


Zardaki taşıyıcıların çok sayıdaki varyantlarına yönelik işlevsel genomik çalışmalar, işlevi değiştiren varyantların, 
olasılıkla evrimsel olarak korunmuş bir amino asit rezidüsünü değiştirdiğini ve düşük alel sıklıklarında olduğunu 
ileri sürer. Bu veriler, en zararlı SNP’lerin evrimsel olarak korunmuş rezidüleri değiştirenler olduğunu gösterir. 





Örneğin, yüklü bir amino asitin (Arg) polar-olmayan, yüksüz bir amino asit (Cys) ile yer-değiştirmesinin, kimyasal 103 


yapıları daha benzer olan rezidüler (örn., Lys yerine Arg) arasındaki yer-değiştirmeye göre, işlevi daha fazla etkile¬ 
mesi olasıdır. Veriler, en azından kodlayan bölgedeki seyrek SNP’lerin de işlevi değiştirdiğini ileri sürer. 


İlk keşfedilen farmakogenomik örneklerden biri, X kromozomuna bağlı, tek-genle yönetilen (monogenik) bir özel¬ 
lik olan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksildiği bulunan bireylerde fava baklası yemenin veya pek çok sıtma 
ilacı dâhil, çeşitli ilaçlar kullanmanın neden olduğu ciddi hemolitik anemilerdir. G6PD normalde alyuvarlarda 
bulunur ve bir antioksidan olan glutatyon (GSH) düzeylerinin düzenlenmesine yardımcı olur. Primakin gibi sıtma 
ilaçları, G6PD eksikliği bulunan bireylerde, alyuvar kırılganlığını artırır ve belirgin hemolitik anemiye yol açar. 
Eksiklik sendromunun şiddeti bireyler arasında değişkenlik gösterir ve GöPDdeki amino asit varyantı ile ilişkilidir. 
G6PD eksikliğinin şiddetli bir biçimi, evrimsel tarih boyunca yüksek derecede korunmuş olan rezidülerdeki de¬ 
ğişiklikler ile ilişkilidir. Mendelyan özelliklere ve polimorfizmlere yönelik çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde, 
türler arasında yüksek derecede korunmuş rezidüleri değiştiren eş-anlamlı-olmayan (nonsinonim) SNP’lerin ve 
amino asitin doğasında daha kökten değişikliklere yol açanların, işlevsel değişikliklere neden olmak için en olası 
adaylar olduğunu ileri sürülür. Tablo 7-2’deki bilgiler aday gen ilişkilendirme çalışmalarında polimorfizmlerin öncelik 
sıralaması yapılması için bir kılavuz olarak kullanılabilir. 



Tablo 7-2 


Bir Varyantın İnsan Genomundaki SNP Tiplerinin İşlevini Değiştirecek Tahmini İşlevsel 
Etkisi ve Göreceli Riski 




FENOTİPİN 

GENOMDAKİ ÖNGÖRÜLEN 


VARYANT TİPİ 

YERLEŞİM 

SIKLIĞI 

GÖRECELİ RİSKİ 

İŞLEVSEL ETKİ 

Anlamsız (Nonsense) 

Kodlayan bölge 

Çok düşük 

Çok yüksek 

Dur kodonu 

Eş-anlamlı-olmayan 
(Nonsynonymus) 
Evrimsel olarak 
korunmuş 

Kodlayan bölge 

Düşük 

Yüksek 

Evrim boyunca korunan 
AA’in yer-değişimi 

Eş-anlamlı-olmayan 
Evrimsel olarak 
korunmamış 

Kodlayan bölge 

Düşük 

Düşük-Orta 

Evrim boyunca 

korunmayan AA’in yer- 
değişimi 

Eş-anlamlı-olmayan 
Radikal kimyasal 
değişiklik 

Kodlayan bölge 

Düşük 

Orta-Yüksek 

Kimyasal olarak özgün 
olana benzemeyen AA’in 
yer-değişimi 

Eş-anlamlı-olmayan 
Düşük-Orta düzeyde 
kimyasal değişiklik 

Kodlayan bölge 

Düşük 

Düşük-Yüksek 

Kimyasal olarak özgün 
olana benzeyen AA’in 
yer-değişimi 

Ekleme!Çıkarma 
(Insertion/Deletion ) 

Kodlayan/ 

kodlamayan 

Bölge 

Düşük 

Düşük-Yüksek 

Kodlayan bölge: çerçeve 
kaymasına neden 
olabilir 

Eş-anlamlt 

(Synonymous) 

Kodlayan bölge 

Orta 

Düşük 

mRNA kararlılığını veya 
kırpılıp-eklenmeyi 
(splicing) etkileyebilir 

Düzenleyici bölge 

Körükleyici 

(promoter), 

5' UTR, 

3' UTR 

Orta 

Düşük-Yüksek 

Transkripsiyon hızmı ve 
transkript kararlılığını 
değiştirerek mRNA 
transkript düzeyini 
etkileyebilir 

Intron/exon sınırı 

întrondaki 8 baz 
çifti içinde 

Düşük 

Yüksek 

Kırpılıp-eklenmeyi 
(splicing) etkileyebilir 

Intronik 

İntronun derinleri 

Orta 

Bilinmiyor 1 

Zenginleştirici ( enhancer ) 

Genler-arası 

Genler arasındaki 

Yüksek 

Bilinmiyor f 

mekanizma aracılığıyla 


(Intergenic) kodlamayan J mRNA transkript 


bölgeler düzeylerini etkileyebilir 


AA, amino asit 

MacMillan Publishers Ltd: Tabar HK, Risch NJ, Myers RM. Candidate-gene approaches for studying complex genetic traits: 
Practical considerations. NatRev Genet, 2002;3:391-397.'den izin alınarak uyarlanmıştır. Telif hakkı 2002. 
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Tanımlanmış SNP’lerin sayısının giderek artmasıyla, SNP’lerin işlevsel sonuçlarını ön-görmek için hesaplama¬ 
lı yöntemlerin gerektiği açıktır. Şu ana kadar, zararlı olma olasılığı bulunan amino asit yer-değiştirmelerini ta¬ 
nımlamak üzere ön-görüsel algoritmalar geliştirilmiştir. Bu yöntemler 2 grupta sınıflandırılabilir. İlk grup, yer- 
değiştirmeleri, çeşitli türler arasındaki korunma derecelerine göre tanımlamak ve skorlamak üzere yalnızca dizi 
(sequence) karşılaştırmalarına dayanır; farklı skorlama matrisleri kullanılmıştır (örn., BLOSUM62, SIFT ve Poly- 
Phen). Yöntemlerin ikinci grubu, dizi karşılaştırmalarına ek olarak, SNP’lerin protein yapıları üzerindeki haritası¬ 
nın çıkarılmasına dayanır. Örneğin, SNP’leri, doğal protein yapısının kararlılığı ve katlanması üzerindeki ve ayrıca 
proteinin bağlanma yerlerinin şekilleri üzerindeki etkilerine göre sınıflandıran kurallar geliştirilmiştir. 

Pek çok protein için amino asit varyantlarının işlevsel etkinliği hücresel testlerde çalışılabilir. Eş-anlamlı-olmayan 
(non-sinonim) bir varyantın işlevini belirlemek için ilk adım, varyant geni izole etmek veya varyantı noktaya-yö- 
nelimli ( site-directed ) mutasyon ile oluşturmak, hücrelerde eksprese etmek ve işlevsel etkinliğini referans proteinin 
veya en yaygın görülen protein biçiminin işlevi ile karşılaştırmaktır. Enzimler, taşıyıcılar ve reseptörler dâhil olmak 
üzere, pek çok protein için amino asit yer-değişimlerinin, işlevi hangi mekanizmalarla değiştireceği kinetik çalış¬ 
malarla tanımlanmıştır. Şekil 7-3’te bir substratm, bir enzimin 2 amino asit varyantı ve enzimin en yaygm genetik 
biçimi tarafından metabolize edilme hızını gösteren simüle eğriler görülmektedir. 

Kodlayan bölgelerdeki SNP’ler ile yapılan çalışmaların tersine, kodlamayan bölge SNPTeri hakkmdaki bilgi çok 
daha azdır. Tüm-genom ilişkilendirme çalışmalarında, ilaç yanıtı fenotipi gibi klinik fenotiplerle ilişkili olduğu 
tanımlanan SNPTerin çoğunlukla, ya genler-arası yahut intronik bölgeler gibi, genomun kodlamayan bölgelerin¬ 
de bulunduğu görülmüştür. Kodlamayan bir SNP’nin belirgin işlevsel etkisine örnek olarak CYP3A5 verilebilir; 
CYP3A5’teki yaygm bir kodlamayan intronik SNP, onun insanlardaki polimorfik ekspresyonundan sorumludur. 
CYP3A5 proteinindeki değişkenlikten sorumlu olan SNP bir alternatif kırpıp-ekleme noktası (alternative splicing 
site ) yaratır, bu da ekson 3 u daha geniş olan bir transkripte neden olur fakat diğer yandan daha erken bir dur ko- 
donu getirilmesine de yol açar (Şekil 7-4). 

FARMAKOGENETİK FENOTİPLER 

Tedavi edici ve olumsuz ( adverse ) yanıt için aday genler 3 gruba bölünebilir: farmakogenetik, reseptör/ 
hedef ve hastalığın seyrini değiştirenler. 

FARMAKOKİNETİK DEĞİŞMELER . Bir ilacın farmakokinetiğinin belirleyicilerini, özellikle de metaboli¬ 
ze edici enzimleri ve taşıyıcıları kodlayan genlerdeki eşey-dizisi değişkenliği ilaç derişimlerini etkiler 
ve böylece tedavi edici ve olumsuz ilaç yanıtının başlıca belirleyicileridir (Tablo 7-3). Tek bir ilacın 
farmakokinetiğinde pek çok enzim ve taşıyıcı görev alabilir, ilaç metabolize edici enzimlerdeki çeşitli 
polimorfizmlerin, tek-genle yönetilen (monogenik) fenotipik özellik değişkenlikleri olduğu keşfedil¬ 
miştir. 

Örneğin, çok fazla sayıdaki ilacın (tahminen, kullanımdaki tüm ilaçların %15-25’i) CYP2D6 için substrat olduğu 
gösterilmiştir (Bkz. Tablo 7-3 ve Şekil 6-3A). Eksik CYP2D6 fenotipinin fenotipik sonuçları arasında antidepresan 



Şekil 7-3 Varsayımsal bir substratın, bir enzimin yaygın görülen biçimi ile eş-anlamlı-olmayan (nonsinonim) 2 varyantı tarafından metabolize edilme 
hızlarının derişim-bağımlılık eğrileri. Varyant A artmış bir K m gösterir ve değişmiş olan amino asit tarafından proteinin substrat bağlayıcı noktasında 
oluşturulan olası bir değişikliği yansıtır. Varyant B, substratm en yüksek metabolizma hızı (KJ'ndaki bir değişikliği sergiler. Bu durum, enzimin 
ekspresyon düzeyindeki azalmaya bağlı olabilir. 
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CYP3A5 genotipi 


Şekil 7-4 İntronik bir SNP kırpıp-eklemeyi (splicing) etkileyebilir ve CYPlAS'in polimorfik ekspresyonundan sorumlu olabilir. CYP3A5'in intron 3'ündeki 
yaygın bir polimorfizm (A > G) yabanıl-tip CYP3A5*1 aleli veya varyant işlevsiz CYP3A5*3 aleli ile ilişkili genotipleri belirler. Bu intronik SNP alternatif 
bir kırpıp-ekleme (splice) noktası yaratır, bu da ek bir intron 3B taşıyan (B paneli), erken bir dur kodonu ve budanmış CYP3A5 proteinine yol açan 
alternatif bir CYP3A5 transkriptinin üretimine neden olur. Yabanıl-tip gen (Afrikalı toplumlarda, beyaz ırktakilere ve AsyalIlara göre daha yaygındır) 
etkin CYP3A5 proteininin (A paneli) üretilmesine neden olur; *3 varyantı budanmış ve etkisiz bir proteine neden olur. Dolayısıyla, *3 aleli bulunanlarda 
*1 aleli bulunanlara göre, CYP3A5 substratlarının in vitro metabolizması azalmıştır (C paneli) ve bu ilaçların in vivo kan derişimleri daha yüksektir (D 
paneli). 


veya antipsikotiklerin (enzim tarafından yıkılır) toksisite riskinin artması, kodein in (enzim tarafından yapılır) 
analjezik tesirinin kaybolması ve tamoksifen in etkinleşmesinin kaybolması yer alır, bu sonuncusu meme kanseri¬ 
nin nüks etmesine veya yeniden görülmesine yol açar. Tam tersine, çok-hızlı fenotip antidepresanların aşırı hızlı 
uzaklaştırılması ve dolayısıyla etkisizliği ile ilişkilidir. 


UGT1A1 enzimindeki bir körükieyici bölge varyantı olan ve genin daha yaygın biçimiyle karşılaştırıldığında ek 
bir TA bulunduran UGT1A1**28, UGT1AV in transkripsiyon hızının azalması ve enzimin glukuronidasyon et¬ 
kinliğinin daha düşük olmasıyla ihşkilendirilmiştir. Bu azalmış etkinlik, kanser kemoterapötik ajanı irinotekanm 
(Bkz. Bölüm 6) etkin metaboliti SN38’in daha yüksek düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur, bu da artmış toksisite 
riski ile ilişkilidir (Bkz. Şekiller 6-5 ve 6-6). Önceleri mefenitoin hidroksilaz olarak adlandırılan CYP2C19, eksik, 
zayıf metabolize edici fenotipinin çoğunluğundan sorumlu olan yalnızca birkaç SNP ile genetik geçişli (penetran) 
farmakokinetik değişkenlik gösterir. Eksik fenotip Çinli ve Japon toplumlarında daha yaygındır. Omeprazol ve 
lansoprazol dâhil, çeşitli proton pompası inhibitörleri CYP2C19 tarafından metabolize edilir. Dolayısıyla, eksiklik 
bulunan hastalar, heterozigotlara veya homozigot yabanıl-tip bireylere göre, etkin ana ilaca daha fazla maruz kalır, 
farmakodinamik etkiler daha fazla olur (daha yüksek mide pHsı) ve ülserin iyileşme olasılığı daha fazladır. 
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Şeksi 7-5 Warfarin dozlamının farmakogenetiği. VVarfarin CYP2C9 tarafından etkisiz metabolitlerine metabolize edilir ve antikoagülan etkisini 
kısmen, etkisiz vitamin K'nın etkili biçimine indirgenmesi için gerekli bir enzim olan VKORCİ (vitamin K epoksit hidrolaz) inhibisyonu aracılığıyla 
gerçekleştirir. Her iki gendeki ( CYP2C9 ve VKORCİ) yaygın polimorfızmler vvarfarin'in sırasıyla, farmakokinetiği ve farmakodinamisi üzerinde etkilidir, 
böylece toplumdaki, istenen antikoagülasyon derecesini sağlamak için gereken ortalama terapötik vvarfarin dozlarını etkiler (sıklıkla, uluslararası 
normalleştirilmiş oran [INR] kan testi ile ölçülür) ve yetersiz antikoagülasyon (tromboz) veya aşırı antikoagülasyon (kanama) riskini en aza indirir. 
Ayrıca Şekil 30-6'ya ve Tablo 30-2'ye bakınız. 


Hem farmakokinetik hem de farmakodinamik polimorfızmler warfarin dozlamım etkiler. Antikoagülan warfarin 
CYP2C9 tarafından yıkılır ve etkisi kısmen, indirgenmiş K vitamininin (vitamin K epoksit redüktaz ile yıkılır, Şekil 
7-5) bazal düzeyine bağımlıdır ( Bkz . Şekil 30-6). CYP2C9 , dâki etkisizleştirici polimorfizmler yaygındır, düşük-et- 
kinlik varyantı için homozigot olan çoğu toplumda %2-10 sıklıktadır ve daha düşük vvarfarin klerensi, daha yük¬ 
sek kanama komplikasyonu riski ve daha düşük doz gereksinimleri ile ilişkilidir (Bkz. Tablo 30-2). VKOjRCldeki 
yaygın bir polimorfizm için genotipleme ile birlikte, bu 2 gendeki kahtılan değişkenlik, istenen pıhtılaşma düzeyin 
sağlamak için gereken vvarfarin dozlarındaki değişkenliğin %20-60’ından sorumludur. 


İLAÇ RESEPTÖRÜ/HEDEFİ'NDEKİ DEĞİŞMELER. İlaçlar için doğrudan hedef olan gen ürünleri farma- 
kogenetikte önemli role sahiptir. Bazı genlerde belirgin işlevsel sonuçlar oluşturan yüksek genetik- 
geçişli (penetran) varyantlar, negatif seçici basıncı sunan hastalık fenotiplerine neden olabilir, aynı 
genlerdeki daha hafif değişkenlikler toplumda herhangi bir hastalığa neden olmaksızın sürdürülebilir, 
fakat yine de ilaç yanıtında değişkenliğe neden olurlar. 


Örneğin, metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)’daki seyrek nokta mutasyonları nedeniyle enzimin tümüyle et¬ 
kisizleşmesi ciddi mental retardasyona, kardiyovasküler hastalıklara ve yaşam süresinde bir kısalmaya neden olur. 
Tam tersine, 677C^T SNP si, toplumda yüksek bir sıklıkta (çoğu beyaz ırk toplumlarmdaki sildik = 0,4) sürdü¬ 
rülen ve orta düzeyde azalmış MTHFR etkinliği (677C alelinden ~%30 daha düşük) ve orta düzeyde fakat önemli 
derecede artmış plazma homosistein derişimleri (~%25 daha yüksek) ile ilişkili bir amino asit yer-değiştirmesine 
neden olur. Bu polimorfizm ilaç farmakokinetiğini değiştirmez fakat farmakodinamiği, kök hücre alıcılarında anti- 
folat ilaç metotreksafm Gİ toksisitesine zemin hazırlar biçimde değiştirir gibi gözükmektedir. 

(SAT ; Metotreksat yolağı metabolizma, taşınma, ilaç etkisini değiştir¬ 

me ve ilaç hedefi polimorfizmlerini içerir. Metotreksat, taşıyıcılar ve anabolik enzimler için bir substrattır, bun¬ 
lar ilacın hücre-içi farmakokinetiğini etkiler ve yaygın polimorfizmlere maruzdur. Doğrudan hedeflerin bazıları 
(dihidrofolat redüktaz, pürin transformilazlar ve timidilat sentaz [TYMS]) da yaygın polimorfizmlere maruzdur. 
TYMScleki polimorfik bir indel (zenginleştiricideki ( enhancer ) bir 28-baz çiftinin 2 ye karşı 3 tekrarı) hem normal 
hücrelerdeki hem de tümör hücrelerindeki enzim ekspresyonunun miktarını etkiler. TYMS polimorfizmi, TYMS’yi 
hedefleyen antikanser ajanların (örn., florourasil ve metotreksat) hem toksisitesini hem de etkililiğini etkileyebilir. 
Dolayısıyla, genetiğin metotreksafm farmakokinetiğindeki ve farmakodinamisindeki değişkenliğe katkısı, çeşitli 
farklı lokuslardaki genotipleri belirlemeden anlaşılamaz. 


İLAÇ HEDEFİ POLÎMORFİZMLERİNİN DİĞER ÖRNEKLERİ. İlaç hedeflerindeki pek çok polimorfizmin ilaçlara yanıt- 
veriıiiği öıı-gördürebileceği gösterilmiştir (Tablo 7-3). Serotonin reseptör polimorfizmleri yalnız antidepresanlara 
yanıt-verirliği değil, depresyon için genel riski de ön-gördürebilir. (3 Adrenerjik reseptör polimorfizmleri astma 
















yanıt-verirliği, anjiotensin-dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri sonrası böbrek işlevi ve |3 blokörler sonrası kalp 
atım hızı ile ilişkilendirilmiştir. HMG-CoA redüktaz’daki polimorfizmler statinlerle oluşan hpit azalmasınm dere¬ 
cesi ( Bkz . Bölüm 31) ve estrojen yerine-koyma tedavisi almakta olan kadınlardaki yüksek-yoğunluklu lipoprote- 
inler üzerine olumlu etkilerin derecesi ile bağlantılandırılmıştır. İyon kanalı polimorfizmleri ilaç tetikleyicilerinin 
varlığmda veya yokluğunda görülen kardiyak aritmi riski ile bağlantılandırılmıştır. 

POLİMORFİZMİ-DEGİŞTİREN HASTALIKLAR. Bazı genler altta yatan ve tedavi edilmekte olan hasta¬ 
lıkta yer alabilir ancak ilaçla doğrudan etkileşmez. Değiştirici (modifiye edici) polimorfizmler bazı 
olayların yeni oluşma {de novo) riski için ve ilaçla indüklenen olaylar için önemlidir. 

Örneğin, MTHFR polimorfizmi, tromboz riski etkileyen homosisteinemi ile bağlantılıdır. İlaçla indüklenen trom- 
boz yalnız protrombotik ilaçların kullanımına değil, aynı zamanda MTHFR’deki, faktör V’teki ve protrombirideki 
germ-dizisi {germline ) polimorfizmleri tarafından etkilenen, tromboz yatkınlığına da bağlıdır. Bu polimorfizmler 
glukokortikoidler, estrojenler ve asparajinaz gibi protrombotik ilaçların farmakokinetiği ve farmakodinamisi üze¬ 
rine doğrudan etki göstermez fakat ilacın varlığında fenotipik olayın (tromboz) riskini değiştirebilir. Benzer biçim¬ 
de, iyon kanallarındaki (örn., HERG , KvLQTl , Mink ve MiRPl ) polimorfizmler genel kardiyak ritm bozuklukları 
riskini etkileyebilir, risk bazı durumlarda QT aralığını uzatan bir ilaç tarafından belirgin hale getirilebilir (örn., 
makrolid antibiyotikler, antihistaminikler). 

ÖZEL BİR OLGU OLARAK KANSER. Kanser farmakogenetiği, konaktaki altta yatan germ-dizisi değiş¬ 
kenliğine ek olarak, tümörler somatik olarak edinilen mutasyonlar da gösterdikleri için olağandışı bir 
özelliğe sahiptir. Dolayısıyla, bazı antikanser ilaçların etkililiği hem konağın hem de tümörün geneti¬ 
ğine bağımlıdır. 

Örneğin, küçük-hücreli-olmayan akciğer kanseri bir epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) inhibitörü olan 
gefitinib tedavi edilir. Tümörleri, EGFR'm tirozin kinaz alanında etkinleştirici mutasyonlar içeren hastalar ilaç te¬ 
davisine, bu mutasyonlarm bulunmadığı hastalardan daha iyi yanıt verir gözükmektedir. Her2 antijeni (edinilmiş 
bir genetik değişiklik olarak) ekspresyonunun bulunduğu meme kanseri hastaları, Her2 ekspresyonu bulunma¬ 
yan hastalara göre, trastuzumab adlı antikordan daha fazla yarar görür, bu da meme kanseri bulunan hastalarda 
antikanser tedavinin tümör genetiğine dayanarak bireyselleştirilmesine neden olur. Bazı genetik değişmeler hem 
tümörü hem de konağı etkiler: bir TYMS zenginleştirici ( enhancer ) tekrar polimorfizminin 3 yerine 2 kopyasının 
bulunması, konakta toksisite riskini artırırken, aynı zamanda tümörün timidilat sentaz inhibitörlerine duyarlılık 
şansını da artırır. 

KLİNİK UYGULAMADA FARMAKOGENETİK 

Bir polimorfizmin klinik uygulamada yer bulabilmesi için başlıca üç tür kanıt olmahdır: 

1. Polimorfizm ile fenotipik özellik arasında bağlantı olduğunu gösteren, çok sayıda insandan elde edilen 
doku taramaları 

2. Polimorfizmin olasılıkla fenotip ile bağlantılı olduğunu gösteren klinik öncesi, tamamlayıcı işlevsel çalış¬ 
malar 

3. Çok sayıda destekleyici klinik fenotip/genotip ilişkilendirme çalışmaları 

Çoğu ilaç dozlamı, ilacın toplumdaki “ortalama” bir dozuna dayanır. Dozajlarm, böbrek veya kara¬ 
ciğer işlev bozukluğu gibi değişkenlere göre ayarlanması ilaç dozlammda sıkça kabul görür. Her ne 
kadar polimorfizmler in ilaç yazgısında önemli etkileri olduğunu gösteren pek çok örnek (örn., Bkz. 
Tablo 7-3) bulunsa da klinisyenler ilaç dozlarının genetik testlere dayanarak ayarlanmasına, böbrek ve 
karaciğer işlevlerinin dolaylı klinik ölçütlerine dayanarak ayarlamaya göre çok daha tereddütlü yak¬ 
laşırlar. İşlevsel olarak önemli polimorfizmlerin sıklığı, dozlamm karmaşıklığının genomik-sonrası 
çağda olasılıkla giderek artacağı anlamına gelir. Dozlam sırasında her ilaç için değerlendirilmesi ge¬ 
reken yalnızca 1 önemli polimorfizm olsa bile, karmaşıklığın ölçeği daha geniş olabilir, ilaç tedavisini 
optimize etmek için farmakogenetiğin sağlayacağı potansiyel yararlılığı büyüktür. Farmakogenetiğin 
klinik denemeler içine katılmasının sürmesiyle, önemli genler ve polimorfizmler tanımlanacak ve ve¬ 
riler dozajı bireyselleştirmenin tedavi çıktılarını iyileştirip iyileştirmeyeceğini ve kısa- ve uzun-erimli 
olumsuz tesirleri azaltıp azaltmayacağını gösterecektir. 

Klinisyenlerin farmakokinetik hakkında bilgi almasına izin veren yararh kaynaklar mevcuttur {Bkz. Tablo 7-1). Ge¬ 
netik ayrımcılığı önleyen yasaların çıkarılması, tıbbi kayıtlardaki genetik verilerin “olumsuz” genotipleri bulunan 
bireylerin aleyhine olabileceğine dair kaygıları giderecektir. 
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Tablo 7-3 


İlaç Yanıtını Etkileyen Genetik Polimorfizmlere Örnekler 


GEN ÜRÜNÜ (GENE) 

İLAÇLAR 0 

ETKİLENEN YANITLAR 

İlaç Metabolizması ve Taşınma 

CYP2C9 

Tolbutamid, warfarin\ fenitoin, 
steroid yapıda olmayan 
antienflamatuvar 

Warfarin in antikoagülan etkisi 

CYP2C19 

Mefenitoin, omeprazol, vorikonazol 3 , 
heksobarbital, mefobarbital, 
propranolol, proguanil, fenitoin, 
klopidogrel 

Omeprazol’e peptik ülser 
yamtı; klopidogrel sonrası 
kardiyovasküler olaylar 

CYP2D6 

(3 blokörler, antidepresanlar, 

antipsikotikler, kodein, debrizokin, 
atomoksetin 3 , dekstrometorfan, 
enkainid, flekainid, fluoksetin, 
guanoksan, N-propilajmalin, 
perheksilin, fenasetin, fenformin, 
propafenon, spartein, tamoksifen 

Antipsikotiklerle oluşan tardif 
diskinezi, narkotiklerin yan 
tesirleri, kodein’in etkililiği, 
imipramin doz gereksinimi, 

P blokör etkisi, tamoksifen’den 
sonra meme kanseri nüksü 

CYP3A4/3A5/3A7 

Makrolidler, siklosporin, takrolimus, 
Ca 2+ kanal blokörleri, midazolam, 
terfenadin, lidokain, dapson, 
kinidin, triazolam, etoposid, 
teniposid, lovastatin, alfentanil, 
tamoksifen, steroidler 

Takrolimus’un immünosüpresan 
tesirlerinin etkililiği 

Dihidropirimidin 

Florourasil, kapesitabin 8 

5-Florourasil toksisitesi 

dehidrogenaz 

N-asetiltransferaz 

İzoniazid, hidralazin, sulfonamidler. 

Sulfonamidlere aşırı duyarlılık, 

(NAT2) 

amonafid, prokainamid, dapson, 
kafein 

amonafid toksisitesi, hidralazin’le 
indüklenen lupus, İzoniazid 
nörotoksisitesi 

Glutatyon transferazlar 
(GSTMİ, 

GSTT1 , GSTP1) 

Çeşitli antikanser ajanlar 

Meme kanserinde azalmış yanıt, 
akut myelojen lösemide daha 
fazla toksisite ve daha kötü yanıt 

Tiyopurin metiltransferaz 

Merkaptopurin 8 , tiyoguanin 8 , 

Tiyopurin toksisitesi ve etkililiği. 

(' TPMT) 

azatiyoprin 8 

ikinci kanser riski 

UDP-glukuronozil- 

İrinotekan, bilirubin 

İrinotekan toksisitesi 

transferaz ( UGT1A1 ) 

P-glikoprotein (. ABCB1 ) 

Doğal ürün olan antikanser ilaçlar, 

HIV proteaz inhibitörleri, digoksin 

HIV ile enfekte hastalarda azalmış 
CD4 yanıtı, digoksin’in eğri 
altı alanı (EAA)’nda azalma, 
epilepside ilaç direnci 

UGT2B7 

Morfin 

Plazma morfin düzeyleri 

Organik anyon taşıyıcısı 

Statinler, metotreksat, ADE 

Plazma statin düzeyleri, miyopati, 

(SLC01B1) 

inhbitörleri 

plazma metotreksat düzeyleri, 
mukozit 

COMT 

Levodopa 

Artmış ilaç etkisi 

Organik katyon taşıyıcısı 
(SLC22A1, OCT1) 

Metformin 

Farmakolojik etki ve 
farmakokinetik 

Organik katyon taşıyıcısı 

Metformin 

Renal klerens 

(SLC22A2, OCT2) 

Yeni organik katyon 

Gabapentin 

Renal klerens 

taşıyıcısı (SLC22A4, 

OCTNl) 

CYP2B6 

Sikofosfamid 

Yumurtahk yetmezliği 


(devam ediyor) 
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İlaç Yanıtını Etkileyen Genetik Polimorfizmlere Örnekler ( Devamı) 


GEN ÜRÜNÜ (GENE) 

İlaç Hedefleri ve Reseptörleri 

Anj iotensin- dönüştürücü 


enzim (ADE) 


Timidilat sentaz 
Kemokin reseptörü 5 
(CCR5) 

(3 2 Adrenerjik reseptör 
(ADBR2) 


Pj Adrenerjik reseptör 
(ADBR1) 

5-Lipooksijenaz (ALOX5) 
Dopamin reseptörleri (D 2 , 

d,.d 4 ) 


Estrojen reseptörü a 


Serotonin taşıyıcısı 
(5-HTT) 


Serotonin reseptörü 
(5-HT ) 


Değiştiriciler 

Addusin 


Apolipoprotein E 


İnsan lökosit antijeni 
G6PDH eksikliği 
Kolesteril ester transfer 
proteini 


İLAÇLAR 0 


ADE inhibitörleri (örn., enalapril) 


5-Florourasil 

Antiretroviraller, interferon 


P 2 Antagonistleri (örn., albuterol, 
terbutalin) 


pj Antagonistleri 


Estrojen hormon yerine-koyma 
tedavisi 


Antidepresanlar (örn., klomipramin, 
fluoksetin, paroksetin, 
fluvoksamin) 

Antipsikotilder 


HMG-CoA 

redüktaz 

Vitamin K oksidoredüktaz 
(VKORC1) 

Kortikotropin salıverdirici 
hormon reseptörü 
(CRHR1) 

Ryanodin reseptörü 
(RYR1) 


Pravastatin 

Warfarin a 


Glukokortikoidler 


Genel anestezikler 


Diüretikler 


Statinler (örn., simvastatin), takrin 


Abakavir, karbamazepin, fenitoin 
Rasburikaz 3 , dapson 3 
Statinler (örn., pravastatin) 


ETKİLENEN YANITLAR 


Lökotrien reseptör antagonistleri 

Antipsikotikler (örn., haloperidol, 
klozapin, tiyoridazin, nemonaprid) 


Böbrek-koruyucu tesirler, 
hipotansiyon, sol ventrikül 
kitlesinin azalması, öksürük 


Kolorektal kanser yanıtı 
Antiviral yanıtı 


Bronkodilatasyon, agonistle 

oluşan duyarlılaşmaya yatkınlık, 
kardiyovasküler tesirler (örn., 
artmış kalp hızı, kardiyak indeks, 
periferik vazodilatasyon) 
pj Antagonistlerinden sonra kan 
basmcı ve kalp hızı 
Astma yanıtı 

Antipsikotik yanıtı (D 2 , D 3 , D 4 ), 
antipsikotikle oluşturulan 
tardif diskinezi, (D 3 ) ve akut 
akatizi (D 3 ), kadınlarda 
hiperprolaktinemi (D 2 ) 
Yüksek-yoğunluklu lipoprotein 
kolesterolü 

Klozapin etkileri, 5-HT 

nörotransmisyonu, antidepresan 
yanıtı 

Klozapin Antipsikotik yanıtı, 
tardif diskinezi, paroksetin 
antidepresan yanıtı, ilaç ayrımı 
(ı diskriminasyonu) 


Serum kolesterolünde azalma 
Antikoagülan etki, kanama riski 


Bronkodilatasyon, osteopeni 


Kötücül (malign) hipertermi 


Miyokart enfarktüsü ve inmeler, 
kan basıncı 


Lipit azalması, Alzheimer 
hastalığında klinik düzelme 
Aşırı duyarlılık reaksiyonları 
Methemoglobinemi 
Ateroskleroz ilerlemesinde 
yavaşlama 





(devam ediyor) 


FARMAKOGENETİK 
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İlaç Yanıtını Etkileyen Genetik Polimorfizmlere Örnekler ( Devamı ) 


GEN ÜRÜNÜ (GENE) 

İLAÇLAR 0 

ETKİLENEN YANITLAR 

İyon kanalları (HERG, 

Eritromisin, sisaprid, klaritromisin, 

İlaçla indüklenen torsades de 

KvLQTl, Mink, MiRPl) 

kinidin 

pointes riskinde artış, artmış QT 
aralığı 

Metilguanin- 

metiltransferaz 

DNA metilleyici ajanlar 

Gliomanın kemoterapiye yanıtı 

Parkin 

Levodopa 

Parkinson hastalığında yanıt 

MTHFR 

Metotreksat 

Gİ toksisite 

Protrombin, faktör V 

Oral kontraseptifler 

Venöz tromboz riski 

Stromelizin-1 

Statinler (örn., pravastatin) 

Kardiyovasküler olaylarda ve 
anjioplasti tekrarında azalma 

İnozin trifosfataz (ITPA) 

Azatiopurin, merkaptopurin 

Kemik iliği baskılanması 

Vitamin D reseptörü 

Estrojen 

Kemik mineral yoğunluğu 

a FDA-onaylı ilaç etiketine eklenen genetik-temelli dozlam, olumsuz tesirler veya test hakkında bilgi [Information on genetic- 

based dosing, adverse events, or testing added to FDA-approved drug label (Grossman /. Routine pharmacogenetic testing in 
clinical practice: dream or reality? Pharmacogenomics, 2007,8:1449-1459)]. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics , 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 










Nörofarmakoloji 


bölüm 



Nörotransmisyon: Otonom ve Somatik 
Motor Sinir Sistemi 


ANATOMİSİ VE GENEL FONKSİYONLARI 


Otonom sinir sistemi (OSS; viseral, vejetatifve ya istemsiz çalışan sinir sistemi olarak da bilinir) bilinç 
dışı oluşan otonom işlevleri düzenler. Periferde kalbi, kan damarlarını, salgı bezlerini, diğer iç organla¬ 
rı ve çeşitli dokulardaki düz kasları inerve eden sinirler, gangliyonlar ve pleksuslardan oluşur. 

OTONOM VE SOMATİK SİNİRLER ARASINDAKİ FARKLAR 

• OSS’nin eferent sinirleri , somatik sinirlerle inerve edilen iskelet kasları dışında kalan tüm vücut yapılarına 
inervasyon sağlarlar. 

• Otonom refleks arkın en distalindeki sinaptik kavşaklar, serebrospinal eksenin tamamen dışında yerleşmiş 
gangliyonlar içindedir. Somatik sinirlerde ise periferik gangliyonlar yoktur ve sinapsları tamamen serebros¬ 
pinal eksenin içinde yerleşmişlerdir. 

• Birçok otonom sinir geniş periferik pleksuslar oluşturur; somatik sistemde ise böyle ağlar yoktur. 

• Postgangliyonik otonom sinirler genellikle myelinsizdir; iskelet kaslarına giden motor sinirler myelinlidir. 

• Spinal eferent sinirler kesildiğinde, genellikle düz kasların ve salgı bezlerinin spontan aktiviteleri belirli bir 
düzeyde sürer, oysa dener ve iskelet kasları felç olur. 

VİSERAL AFERENT LİFLER. Otonom sinir sisteminin refleks arklarında ilk bağlantı viseral yapıların 
aferent lifleridir. Lokal akson refleksleri gibi bazı istisnalar dışında, birçok viseral reflekse merkezi 
sinir sistemi (MSS) aracılık eder. 

Viseral organların durumu hakkındaki bilgi MSSye başlıca 2 duyusal sistemle aktarılır: kraniyalsinir (parasempa¬ 
tik) viseral duyusal sistem ve spinal (sempatik) viseral aferent sistem. Kraniyal viseral duyusal sistem esas olarak me- 
kanoreseptör ve kemosensör bilgisini taşırken, spinal viseral sistemin aferentleri ise temel olarak, mekanik, kimyasal 
veya termal kaynaklı doku hasarı ve sıcaklık ile ilişkili duyuları iletir. 

Kraniyal viseral duyusal bilgi, MSS’ye 4 kraniyal sinir aracılığıyla girer: trigeminal (V), fasiyal (VII), glossofaringeal 
(IX) ve vagus (X) sinirler. Bu 4 kraniyal sinir, internal yüz ve kafa (V); dil (tat, VII); sert damak ve orofarinksin üst 
kısmı (IX) ile karotid cismi, orofarinksin alt kısmı, larinks, trakea, özofagus, torasik ve pelvik iç organlar dışındaki 
karın organlarından (X) gelen viseral duyusal bilgiyi iletir. Pelvik organlar, İkinciden dördüncüye kadar sakral spi¬ 
nal segmente kadar olan kısımdan çıkan sinirler tarafından inerve edilir. Bu 4 kraniyal sinirden kaynaklanan viseral 
aferentler topografik olarak soliter trakt çekirdeğinde ( nuc . tractus solitarius ) sonlanır. 

Viseral organlardan çıkan duyusal aferentler de spinal sinirlerden MSSe girer ve sıcaklık yanında, mekanik, 
kimyasal ve termal uyarımla ilgili nosiseptif viseral inputlar hakkındaki bilgiyi de iletir. Sempatik viseral duyu¬ 
sal aferentler genellikle sempatik pregangliyonik nöronlarm bulunduğu torasik düzeylere ulaşırken, kas kimyasal 
duyarlılığıyla ilgili bu bilgi bütün spinal düzeylere ulaşabilir. Duyusal liflerden transmisyonu (aşırımı) sağlayan 
nörotransmiterler tümüyle tanımlanmamıştır. P maddesi ve kalsitonin geniyle-ilişkili peptid (CGRP), nosiseptif 
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uyarıların periferden iletilmesine aracılık eden nörotransmiterler arasmda önde gelen adaylardır. Duyusal sinirler¬ 
de ayrıca somatostatin (SST), vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) ve kolesistokinin (CCK) de bulunur. ATP belli 
duyusal sinirlerde bir nörotransmiter olarak bulunur. Dorsal spinal korddaki internöronlarda bulunan enkefalinler, 
P maddesi salıverilmesini inhibe ederek hem pre- hem de postsinaptik olarak antinosiseptif etki gösterir. Eksitatör 
(uyarıcı) amino asitler olan glutamat ve aspartat da duyusal yanıtların spinal korda aktarılmasında önemli roller 
oynarlar. Bu transmiterler ve sinyal yolakları Bölüm 14de gözden geçirilmiştir. 

PERİFERİK OTONOM SİSTEMİN BÖLÜMLERİ. OSS iki büyük bölümden oluşur: sempatik ye parasem¬ 
patik (Şekil 8-1). 

Pregangliyonik otonom liflerin tümünün, postgangliyonik parasempatik liflerin çoğunun ve post- 
gangliyonik sempatik liflerin birkaçının nörotransmiteri asetilkolin (ACh)’dir. Bazı postgangliyonik 
parasempatik sinirler nitrik oksit (NO) kullanır ve bunlara nitrerjik sinirler denir. Postgangliyonik 
sempatik liflerin büyük çoğunluğu nörotransmiter olarak norepinefrin (NA, noradrenalin) kullandı¬ 
ğından adrenerjiktır. Kolinerjik ve adrenerjik terimleri sırasıyla ACh ve NA salıveren sinirleri tanımla¬ 
mak için kullanılır. P maddesi ve glutamat da birçok aferent impulsa (uyartıya) aracılık edebilir. 

SEMPATİK SİNİR SİSTEMİ. Bu bölümün pregangliyonik liflerinin kaynaklandığı hücreler, esas olarak birinci 
torasik segmentten ikinci veya üçüncü lomber segmente kadar uzanan spinal kordun intermediyolateral kolonla¬ 
rında yerleşmiştir. Bu hücrelerden çıkan aksonlar, anterior (ventral) sinir kökleri içinde taşınır ve serebrospinal ek¬ 
senin dışında bulunan sempatik gangliyonlardaki nöronlarla sinaps yapar. Sempatik gangliyonlar 3 yerde bulunur: 
paravertebral, prevertebral ve terminal. 

22 çift paravertebral sempatik gangliyon, vertebral kolonun her iki kısmında bulunan lateral zincirleri oluşturur. 
Gangliyonlar sinir gövdeleriyle birbirine ve rami cominicantes ile spinal sinirlere bağlanır. Beyaz rami, anterior 
spinal köklerle spinal korddan çıkan pregangliyonik myelinli lifleri taşır. Gri rami, ter bezleri, pilomotor kaslar, 
cilt ve iskelet kası damarlarına dağılmak üzere spinal sinirlere geri dönen postgangliyonik lifleri taşır. Prevertebral 
gangliyonlar kemiksi vertebral kolonun ventral yüzeyinin yakınında, abdomen ve pelvis içinde yerleşmiştir ve esas 
olarak söliak (solar), süperior mezenterik, aortikorenal ve inferior mezenterik gangliyonlardan oluşur. Terminal 
gangliyonlar sayıca azdır, inerve ettikleri organların yakınında yerleşmişlerdir ve mesane ve rektumla bağlantılı 
gangliyonları ve boyun bölgesindeki servikal gangliyonları kapsar. Ayrıca, küçük orta gangliyonlar konvansiyonel 
vertebral zincirin dış tarafında, özellikle torakolomber bölgede yerleşmişlerdir. Bunların sayısı ve yerleşimleri de¬ 
ğişkendir, ancak rami cominicantes ve anterior spinal sinir köklerine çok yakındır. 

Spinal korddan çıkan pregangliyonik lifler birden fazla sempatik gangliyonun sinirleriyle sinaps yapabilirler. Son- 
landıkları esas gangliyon spinal korddan çıkan pregangliyonik liflerin orijinal düzeyine uymak zorunda değildir. 
Beşinciden en son torasik segmente kadar olan pregangliyonik liflerin çoğu paravertebral gangliyonları geçerek 
splanknik sinirleri oluşturur. Splanknik sinir liflerinin çoğu söliak gangliyona gelinceye kadar sinaps yapmaz; di¬ 
ğerleri doğrudan adrenal medullayı inerve eder (aşağıya bakınız). 

Sempatik gangliyonlardan çıkan postgangliyonik lifler toraks, abdomen, baş ve boyun bölgesinin viseral yapılarını 
inerve eder. Gövde ve ekstremiteler spinal sinirlerdeki sempatik liflerce inerve edilir. Prevertebral gangliyonlar, ak¬ 
sonları abdominal ve pelvik viseranın düz kaslarını ve salgı bezlerini inerve eden hücre gövdelerini içerir. Vertebral 
gangliyonlardan çıkan üst torasik sempatik liflerin çoğu kardiyak, özofageal ve pulmoner pleksuslar gibi termi¬ 
nal pleksusları oluşturur. Baş ve boyundaki sempatik dağılım (vazomotor, pupillodilatör, sekretuvar ve pilomotor) 
servikal sempatik zincir ve onun 3 gangliyonundan oluşmaktadır. Bu zincirdeki tüm postgangliyonik lifler, bu 3 
gangliyondaki hücre gövdelerinden çıkar; tüm pregangliyonik lifler, MSS’ini ilk torasik düzeyin üstünde terk eden 
hiçbir sempatik lif taşımayan spinal kordun üst torasik segmentlerinden çıkar. 

Farmakolojik açıdan, adrenal medullanm kromafin hücreleri postgangliyonik sempatik sinir hücreleri topluluğuna 
benzer. ACh salıveren tipik pregangliyonik lifler bu kromafin hücrelerini inerve ederler ve adrenalin (EPI, epinef- 
rin) salıverilmesini uyarır; oysa postgangliyonik sempatik lifler uyarıldığında farklı olarak NA salıverilir. 

PARASEMPATİK SİNİR SİSTEMİ Parasempatik sinir sistemi MSSden köken alan pregangliyonik lifler ve onların 
postgangliyonik bağlantılarından oluşur. Santral kökenli bölgeler orta beyin, medulla oblongata ve spinal kordun 
sakral kısmıdır. Orta beyin veya tektal çıkış, üçüncü kafa sinirinin Edinger-Westphal çekirdeğinden çıkan ve göz 
çukurundaki siliyer gangliyona giden liflerden oluşur. Meduller çıkış ise VII, IX ve X. kafa sinirlerinin parasempa¬ 
tik bileşenlerinden oluşur. 

VII. (fasiyal) kafa siniri içindeki lifler, submaksillar ve sublingual bezlerdeki gangliyonları inerve eden korda tim- 
paniyi oluşturur. Bunlar aynı zamanda sfenopalatin gangliyonu inerve eden büyük süperfisiyal petrosal siniri de 
oluşturur. IX. (glossofaringeal) kafa sinirinin otonomik bileşenleri otik gangliyonu inerve eder. Bu gangliyonlardan 
çıkan postgangliyonik parasempatik lifler, iris sfinkteri (pupil büzücü kas), siliyer kas, tükrük ve gözyaşı bezleri 
ile burun, ağız ve farinksteki müköz bezleri de inerve eder. X. (vagus) kafa siniri medulladan çıkan pregangliyo- 






siliyer cismi 


karotid sinüs ve karotid 
cismin mekano ve 
kemoreseptörleri 


aorta arkı 
vazosensitif ve 
kemosensitif uçlar 



113 


28. Paravertebral 
gangliyonlardan spinal sinirler ve 

gri dallarla kan damarları ■ 
ve kıl folliküllerine giden 
segmentel postgangliyonik *' 
adrenerjik lifler 


Paravertebral 
gangliyonlardan, spinal 
sinirler ve gri dallarla 
ter bezleri ve bazı kan 
damarlarına giden segmental 
postgangliyonik kolinerjik lifler 



Şekil 8 -l Otonom sinir sistemi. Sarı; kolinerjik; kırmızı, adrenerjik; noktalı mavi, viseral aferent; düz çizgiler, pregangliyonik; kesikli çizgiler, postgangli¬ 
yonik. Sağdaki dikdörtgende spinal kordun herhangi bir segmentindeki adrenerjik liflerin dallanmasının ince ayrıntıları, viseral aferent sinirlerin yolağı, 
iskelet kasına giden somatik motor sinirlerin kolinerjik yapısı ve spinal sinirlerin dorsal köklerinde vazodilatör liflerin olası kolinerjik yapısı görülmek¬ 
tedir. Asterisk (*) bu vazodilatör liflerin motor veya duyusal olup olmadığının veya hücre gövdelerinin yerleşiminin bilinmediğini göstermektedir. 


nik lifler içerir, bu lifler toraks ve abdomen viserası içinde ya da doğrudan üstünde bulunan çok sayıdaki küçük 
gangliyona ulaşıncaya kadar sinaps yapmazlar. İnce bağırsak duvarındaki vagal lifler, myenterik veya submukozal 
pleksuslardaki gangliyon hücreleri civarında sonlanır. Dolayısıyla, otonom sinir sisteminin parasempatik dalında 
pregangliyonik lifler çok uzun, postgangliyonik lifler ise çok kısadır. Vagus siniri ayrıca çok fazla sayıda aferent lifi 
(fakat görünüşte hiçbir ağrı lifini) viseradan medullaya taşır. Parasempatik sakral çıkış, sakral kordun ikinci, üçün- 






NÖROTRANSMİSYON: OTONOM VE SOMATİK MOTOR SİNİR SİSTEMİ J 
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cü ve dördüncü segmentlerindeki hücrelerin aksonlarından oluşur ve pelvik sinirleri (nervi erigentes) oluşturmak 
üzere pregangliyonik lifler olarak ilerler. Mesane, rektum ve seksüel organların içinde veya yakınında yerleşmiş 
olan terminal gangliyonlarda sinaps yaparlar. Vagal ve sakral çıkışlar torasik, abdominal ve pelvik organlara motor 
ve sekretuvar lifler sağlarlar {Bkz. Şekil 8-1). 

ENTERİK SİNİR SİSTEMİ. Sindirim kanalında (GI) besinlerin karışması, ilerlemesi ve absorpsiyonu 
enterik sinir sistemi (ESS) tarafından kontrol edilir. ESS hem aferent duyusal sinirler hem de bir miktar 
motor sinir ile temel olarak 2 sinir pleksusu [myenterik (Auerbach) pleksus ve submukozal (Meissner) 
pleksus] halinde organize internöronlardan oluşur. 

Longitudinal ve sirküler kas tabakaları arasında yerleşmiş olan myenterik pleksus, GI sistem düz kaslarının kasılma 
ve gevşemesinde önemli bir rol oynar. Submukozal pleksus ise GI epitelin salgılama ve emilim işlevleri, lokal kan 
akımı ve nöroimmün aktivitelerde görev alır. ESS sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin bileşenleri ile ilişki 
içindedir ve spinal ve nodoz gangliyonlara da duyusal sinir bağlantılarına sahiptir {Bkz. Şekil 46-1). GI kanala 
parasempatik pregangliyonik girdiler (inputl ar), vagus ve pelvik sinirler aracılığıyla sağlanır. Pregangliyonik sinir¬ 
lerden salıverilen ACh, enterik gangliyonlarda bulunan postgangliyonik sinirlerdeki nikotinik ACh reseptörlerini 
(nAChR’ler) aktive eder. Eksitatör pregangliyonik girdi, kas kasılması ve salgılama/emilim gibi süreçleri kontrol 
eden, hem eksitatör hem de inhibitör motor sinirleri aktive eder. Postgangliyonik sempatik sinirler intrinsik sinir¬ 
lerle de da sinaps yapar ve genellikle gevşeme oluşturur. Sempatik girdi bazı sfinkterlerde eksitatör (kasıcı) etki 
yapar. Enterik gangliyonlara aferent ve pregangliyonik nöral girdilerden gelen bilgi, bir internöronlar {ara sinirler ) 
ağı tarafından integre edilir ve dağıtılır. İnternöronlar arasında eksitatör girdileri sağlayan temel nörotransmiter 
AChdir, ancak ATP (kavşak sonrası P2X reseptörleriyle), P maddesi (NK 3 reseptörleriyle) ve serotonin (5HT 3 re¬ 
septörleriyle) gibi diğer maddeler de internöronlarca gerçekleştirilen integratif işlemeye aracılık etmede önemlidir. 

GI kanalın kas tabakaları, esas olarak myenterik gangliyonlardaki hücre gövdeleri ile eksitatör ve inhibitör motor 
sinirler tarafından ikili olarak inerve edilir. ACh postgangliyonik sinirlerden salıverilen temel bir eksitatör motor 
nörotransmiterdir. ACh, motor yanıtları oluşturmak üzere kavşak sonrası hücrelerdeki M 2 ve M 3 reseptörlerini 
uyarır. Muskarinik kolinerjik reseptörlerin (mAChR) farmakolojik olarak blokajı bütün eksitatör nörotransmis- 
yonu ortadan kaldırmaz, çünkü nörokininler (nörokinin A ve P maddesi) de eksitatör motor sinirler tarafından 
eş-zamanlı salıverilir ve kavşak sonrası eksitasyona katkıda bulunur. GI kanaldaki inhibitör motor sinirler, akomo- 
dasyon, sfinkter gevşemesi ve inici reseptif gevşeme gibi motilite işlevlerini düzenlemektedir. İnhibitör yanıtlar bir 
pürin türevi [kavşak sonrası P2Y : reseptörleri etkileyen ya ATP veya b-nikotinamid adenin dinükleotid (b-NAD)] 
ve NO tarafından oluşturulur. Güçlü stimülasyon koşullarında inhibitör motor sinirlerden, VIP ve hipofizer adeni- 
lat siklazı aktive eden peptid (PACAP) gibi inhibitör nöropeptidler de salıverilebilir. 

SEMPATİK, PARASEMPATİK VE MOTOR SİNİRLERİN KARŞILAŞTIRILMASI (ŞEKİL 8-2) 

• Sempatik sistem bütün vücuttaki efektör organlara dağılmıştır, oysa parasempatik sistemin da¬ 
ğılımı çok daha sınırlıdır. 

• Pregangliyonik sempatik bir lif, postgangliyonik sinirle en son sinapsı yapmadan önce sem¬ 
patik zincirin hayli uzağına çapraz geçebilir ve birçok gangliyon boyunca ilerleyebilir; ter¬ 
minalleri çok sayıda postgangliyonik sinirle temas eder. Parasempatik sistemin terminal 
gangliyonu inerve ettiği organların çok yakınında veya içindedir ve genellikle etkileri çok 
daha sınırlıdır. 

• Somatik motor sinirlerin hücre gövdeleri spinal kordun ventral boynuzundadır; akson, her biri 
tek bir kas lifini inerve eden birçok dala ayrılır, böylece bir motor birim oluşturmak üzere, 
lOO’den fazla kas lifine bir motor sinir tarafından inervasyon sağlanır. Her sinir-kas kavşağın¬ 
da, akson ucu myelin kılıfını yitirir ve kas zarında, özelleşmiş bir yüzeye uzanarak terminal 
dallanma oluşturur, buna motor son plak denir {Bkz. Şekil 11-3). 

OTONOM SİNİR UYARILARINA EFEKTÖR ORGANLARIN YANITLARI Birçok durumda sempatik ve para¬ 
sempatik nörotransmiterlere fizyolojik ve işlevsel antagonistler gözüyle bakılabilir (Tablo 8-1). 

Birçok iç organ her iki otonom sinir sistemi tarafından inerve edilmektedir ve özgün yapılar üze¬ 
rindeki aktiviteleri ya farklı ve bağımsız ya da birbiriyle integre ve birbirine bağımlı olabilmektedir. 
Örneğin, kalp ve irisin sempatik ve parasempatik uyarımı, sırasıyla kalp hızının ve pupil açıklığının 
kontrolü açısından işlevsel antagonizma kalıbı gösterir, oysa erkek seks organları üzerindeki etkileri, 
cinsel işlevin sürdürülmesi için tamamlayıcı ve integredir. 
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Şekil 8-2 Otonom sinir sisteminin eferent sinirleri ve somatik motor sinirlerin bağlantı şeması. Esas nörotransmiterlerolan asetilkolin (ACh) ve norad- 
renalin (NA) kırmızı ile gösterilmiştir. Bu transmiterlerin reseptörleri olan nikotinik (N) ve muskarinik (M) kolinerjik reseptörler, a ve (3 adrenerjik 
reseptörler yeşil ile gösterilmiştir. 

• Somatik sinirler iskelet kaslarını, ACh'nin Nm reseptörleri aktive ettiği özelleşmiş bir sinaptik kavşak olan motor son plakta doğrudan inerve 
eder. 

• Otonom sinirler düz kasları, kalp kasını ve salgı bezlerini inerve eder. Hem parasempatik hem de sempatik sistemde, pregangliyonik liflerden 
ACh'in salıverildiği gangliyonlar bulunur; ACh, postgangliyonik sinirlerde bulunan Nn reseptörlere etki eder. Adrenal medulla hücrelerindeki 
nörotransmiter de ACh'dir ve buradaki Nn reseptörler üzerine etki göstererek dolaşıma A ve NA salıverilmesine neden olur. 

• ACh, postgangliyonik parasempatik sinirlerden salıverilen baskın nörotransmiterdir ve muskarinik reseptörler üzerine etki eder. Parasempatik 
sistemdeki gangliyonlar pre- ve postgangliyonik lifler arasında genellikle bire-bir ilişki olacak şekilde inerve edilen, organın içinde veya yakı¬ 
nında bulunan gangliyonlardır. 

• NA, postgangliyonik sempatik sinirlerin esas nörotransmiteridir ve a- veya p-adrenerjik reseptörleri etkiler. Otonom sinirler çok sayıda sinaps 
noktaları ile yaygın bir patern (örüntü) oluşturur. Sempatik sistemde gangliyonlar genellikle efektör organın uzağındadır (örn., sempatik zincir 
gangliyonları içinde). Pregangliyonik sempatik lifler çok sayıda postgangliyonik lifle temas edebilir. 


OTONOM SİNİR SİSTEMİNİN GENEL İŞLEVLERİ. OSS organizmanın iç ortam kararlılığının sürdürül¬ 
mesinde başlıca düzenleyicidir. 

Kontrollü bir çevrede yaşam için, sempatik sistem ve onunla bağlantılı adrenal medulla elzem değildir, ancak stres 
durumlarında sempatoadrenal işlevlerin olmamasının sonuçları ortaya çıkar. Sempatik sistem bulunmadığında: 
çevresel sıcaklık değişimiyle, vücut sıcaklığı düzenlemez; acil gereksinim durumunda kan glukoz derişimi yük¬ 
selmez; hemorajiye, oksijen eksikliğine ve egzersize verilen kompensatuvar damar yanıtları kaybolur; yorgunluğa 
direnç azalır. Dış çevreye verilen içgüdüsel tepkilerin sempatik bileşenleri kaybolur; vücudun koruyucu gücündeki 
diğer ciddi yetersizlikler belirgin olur. Normalde sempatik sistem sürekli aktiftir, aktivite derecesi sürekli değişen 
çevreye uyum sağlamak üzere her an ve organdan organa değişir. Sempatoadrenal sistem bir birim olarak deşarj 
olabilir. Kalp hızı artar; kan basıncı yükselir; kan akımı cilt ve splanknik bölgeden iskelet kaslarına yönelir; kan glu- 
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Otonom Sinir Uyarılarına Efektör Organların Yanıtları ( Devamı ) 
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Tablo 8-1 


Otonom Sinir Uyarılarına Efektör Organların Yanıtları ( Devamı ) 
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a Yanıtlar, sempatik ve parasempatik sinir aktivitesinin listelenen çeşitli organların ve işlevlerinin kontrolündeki öneminin yaklaşık 
bir göstergesi olarak + ile +++ arasında gösterilmiştir. 

Adrenerjik reseptörler: a y a 2 ve alttipleri; jS ;/ (3? (3 r Kolinerjik reseptörler: nikotinik (N); 1-4 alttipleriyle muskarinik (M). Reseptör 
alttipleri Bölümler 9 ve 12'de ve Tablo 8-2,8-3,8-6 ve 8-7'de daha ayrıntılı tanımlanmıştır. Özellikleri henüz tümüyle saptanama¬ 
mış olan alttiplerin adı belirtilmemiştir. Yalnızca temel reseptör alttipleri gösterilmiştir. ACh ve NA dışındaki transmiterler yanıtla¬ 
rın çoğuna katkıda bulunur. 

c İnsan kalbinde, (3/in (3/ye oranı yaklaşık olarak atriyumlarda 3:2 ve ventriküllerde 4:1 kadardır. M 2 reseptörler daha çok olmakla 
birlikte, M 3 reseptörlerde bulunur. 

d Birçok kan damarında (hem arter hem de venlerde) baskın olarak bulunan a 1 reseptörler afi alttipinde olsa da spesifik damar¬ 
larda diğer a j alttipleri de bulunur. Aortada baskın olan alttip ap'dir. 
e Metabolikotoregülatör mekanizmalar nedeniyle in situ dilatasyon egemendir. 

fizyolojik olarak salıverilen adrenalinin dolaşımdaki olağan derişim aralığının üzerinde, iskelet kası damarlarında ve karaciğerde 
(3 reseptör yanıtı (vazodilatasyon); diğer abdominal viserlerin kan damarlarında (3 reseptör (vazokonstriksiyon) yanıtı baskındır. 
Renal ve mezenterik damarlarda, aktive edildiğinde dilatasyona yol açan özgül dopaminerjik reseptörler de bulunur. 

9 Sempatik kolinerjik sinirler iskelet kası damar yataklarında vazodilatasyona yol açar, ancak birçok fizyolojik yanıtta bu yer 
almaz. 

h Pekçok damarın endoteli muskarinik uyarılara yanıt olarak, vazodilatasyona neden olan NO salıverir. Fakat iskelet kası kan da¬ 
marlarında sempatik kolinerjik liflerle inerve edilen reseptörlerden farklı olarak, bu muskarinik reseptörler inerve edilmemiştir ve 
yalnızca dolaşıma dışarıdan eklenen muskarinik agonistlere yanıt verirler. 

Adrenerjik lifler, düz kas liflerindeki inhibitör(3 reseptörlerde ve myenterikpleksusun parasempatik (kolinerjik) eksitatör gangli- 
yon hücrelerindeki inhibitör/3 reseptörlerde sonlandığı halde, primer inhibitöryanıt, NO, P2Y reseptörleri ve peptid reseptörleri 
üzerinden enterik nöronlar aracılığıyla oluşur. 

‘Uterus yanıtları menstruel döngü dönemlerine, dolaşımdaki estrojen ve progesteron miktarına ve diğer etkenlere bağlıdır. 
k Avuç içi ve diğer yerler ("adrenerjik terleme"). 

'Belirli metabolik yanıtlara aracılık eden reseptör tiplerinde türler arasında farklılık vardır. İnsan yağ dokusunda [3 adrenerjik 
reseptörlerin üç tipi de bulunur. (33 reseptörlerin aktivasyonu lipolizde olduğu gibi güçlü bir termojenikyanıta yola açar. Bunun 
önemi bilinmemektedir. (3 reseptörlerin aktivasyonu adipoz dokudan leptin salıverilmesini de inhibe eder. 










kozu artar, bronşiyol ve pupiller genişler ve organizma “savaş veya kaç” durumuna hazırlanır. Bu etkilerin birçoğu 1 *|9 
adrenal medulladan salgılanan adrenalinin etkileriyle ya primer olarak oluşur ya da güçlendirilir. 


Parasempatik sistem kesintili ve lokalize deşarjlar için organize olmuştur. Temelde minimal aktivite dönemleri süre¬ 
since organ işlevlerinin sürdürülmesi ve enerjinin korunmasıyla ilişkili olmasına rağmen, ortadan kalkması yaşam¬ 
la bağdaşmaz. Parasempatik sistem kalp hızını yavaşlatır, kan basıncını düşürür, GI hareketleri ve sekresyonlarım 
uyarır, besinlerin absorpsiyonuna yardım eder, retinayı aşırı ışıktan korur, rektum ve mesaneyi boşaltır. 


NÖROTRANSMİSYON (SİNİRSEL AŞIRIM) 


Sinir uyarıları, özgül kimyasal nörotransmiterleri serbestleştirerek düz kas, kalp ve iskelet kasları, dış 
salgı bezleri ve postsinaptik sinirlerde yanıtlar ortaya çıkarır. Nörohümoral aşırım, uyarıların post- 
gangliyonik otonom liflerden efektör hücrelere aktarımı ile ilişkilidir. Bu kavramı destekleyen kanıtlar 
şunları içermektedir: 

• Uygun yerlerde fizyolojik olarak aktif transmiter ve onun biyosentezini yapan enzimlerin bulunduğunun 
gösterilmesi 

• Sinir uyarısı süresince inerve edilen yapının perfüzatından transmiterin geri kazanılması, ancak stimülas- 
yon olmadığında bunun olmaması (veya çok az miktarlarda olması) 

• Sinir uyarısına verilen yanıtların aynısının olası transmiter tarafından da oluşturulabildiğinin gösterilmesi 

• Sinir uyarısına ve uygulanan aday transmitere verilen yanıtların, genellikle kompetitif antagonistler olmak 
üzere, çeşitli ilaçlar tarafından aynı şekilde modifiye edildiğinin gösterilmesi 

Bu kurallar ACh ve NA dâhil birçok nörotransmiter için geçerli iken, artık bu genel kuralların bazı istisnaları vardır. 
Örneğin NO bir nörotransmiter olarak bulunmuştur; oysa NO sinirlerde depolanmaz ve ekzositozla salıverilmez. 
Gerektiğinde sentez edilir ve zarlardan kolayca geçer. Birçok durumda sinaptik aşırıma l’den fazla nörotransmite- 
rin salıverilmesi aracılık edebilir. 

NÖROTRANSMİSYONDA YER ALAN BASAMAKLAR 

Nörotransmisyonda yer alan olayların ardışımı özellikle çok önemlidir, çünkü her bir basamağı farma¬ 
kolojik olarak aktif ajanlar düzenler. 


I/» 

o 

2 

3 


AKSONAL İLETİM. Dinlenim sırasında, tipik bir memeli aksonunun içi, dışına göre ~70 mV negatif¬ 
tir. Depolarizasyonun eşik bir düzeye ulaşmasına yanıt olarak, zarın lokal bir bölgesinde bir aksiyon 
potansiyeli başlatılır. Aksiyon potansiyeli 2 evreden oluşur. Voltaja duyarlı Na + kanalının açık konfor- 
masyonu indükleyen depolarizasyonun ardmdan, bu kanallardan Na + ’a geçirgenliğin hızla artması ve 
içeri doğru Na + hareketi sonucunda başlangıç evresi oluşturulur ve dinlenim potansiyelinden pozitif 
overshoofa doğru devam eden hızlı bir depolarizasyon gelişir. İkinci evre , Na + kanallarının hızlı inak- 
tivasyonu ve depolarizasyonu sonlandırmak üzere K + un dışarı doğru hareketine izin veren bir K + 
kanalının gecikmiş açılması sonucunda oluşur. 




Transmembran iyonik akımlar, aksonda bitişikteki dinlenim halindeki kanalların aktive edildiği ve bitişikteki ak¬ 
son zarının uyarıldığı lokal devre akımları oluşturarak aksiyon potansiyelinin azalmaksızın akson boyunca yayıl¬ 
masını sağlar. Depolarizasyona uğramış bölge o an için refrakter ( yanıtsız ) kalır. 


Kirpi balığı toksini tetrodotoksin ve ona çok benzeyen, bazı yumuşakçalarda bulunan saksitotoksin, voltaj a-duyarlı 
Na + kanallarını bloke ederek ve Na + geçirgenliğinde aksiyon potansiyelinin yükselme fazıyla ilişkili artışı önleyerek 
aksonal iletimi seçici olarak bloke eder. Tersine, bir Güney Amerika kurbağasının salgıladığı çok güçlü steroidal bir 
alkaloid olan batrakotoksin, kalıcı bir depolarizasyon oluşturmak üzere Na + kanalının geçirgenliğini seçici biçimde 
artırarak paralizi yapar. Akrep toksinleri de inaktivasyon sürecini inhibe ederek kalıcı depolarizasyona neden olan 
peptidlerdir. Na + ve Ca +2 kanalları Bölüm 11,14 ve 20’de daha ayrıntılı olarak tartışılmıştır. 

KAVŞAKTA AŞIRIM. Aksiyon potansiyelinin akson terminallerine ulaşması, eksitatör veya inhibitör bir im- 
pulsun, sinaps veya nöroefektör kavşağa aşırımım tetikleyen olayları başlatır. Şekil 8-3’ te özetlenen bu olaylar 
şöyledir: 


1. Nörotransmiterin salıverilmesi. Peptid olmayan (küçük moleküllü) nörotransmiterler, büyük ölçüde akson 
terminalleri bölgesinde yapılır ve oradaki sinaptik veziküllerde depolanır. Bir aksiyon potansiyeli kuan- 
tumlar halinde birkaç yüz nörotransmiterin senkronize bir şekilde salıverilmesine neden olur. Ca +2 ’un 
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Hemikolinyum 



Birkolinerjiknöroefektörkavşak. Hemikolinyum ile bloke edilebilen sodyuma bağımlı bir taşıyıcı aracılığıyla gerçekleşen kolin içe-alımına 
bağlı ACh sentezi. Kolin ve mitokondriden kaynaklanan asetil koenzim A'nın asetil kısmı, kolin asetil transferaz (ChAT) enzimiyle katalize edilen bir 
süreçle ACh oluşturur. ACh, vezamikol ile inhibe edilebilen diğer bir taşıyıcı tarafından depo veziküllere taşınır. ACh, belirli nöroefektör kavşaklarda ATP 
ve VIP gibi diğer potansiyel kotransmiterlerle (Co-T) birlikte veziküllerde depolanır. Varikozitenin (sinir ucundaki genişlemiş bölge) depolarizasyonu 
voltaja bağımlı Ca +2 kanalları aracılığıyla Ca +2 girişine izin vererek ACh ve Co-T salıverilmesini sağlar. Yükselen [Ca + 2 ]i, hücre zarıyla veziküler zarın 
birleşmesini teşvik eder ve transmiterlerin ekzositozu gerçekleşir. Birleşme süreci, veziküler zar (vezikül ile ilişkili zar proteinleri [VAMP'ler]) ve zar vari- 
kozitesi (sinaptozom ile ilişkili proteinler [SNAP'ler]) ile ilişkili özelleşmiş proteinlerin etkileşmesini kapsar. ACh'in ekzositotik salıverilmesi botulinum 
toksini ile bloke edilebilir. Salıverilen ACh, karakteristik efektör yanıtı oluşturmak üzere, GPCR'ler olan muskarinik reseptörler (M) veya ligand-kapılı 
iyon kanalları olan nikotinik reseptörler (N) ile etkileşebilir. ACh, kendi salıverilmesini değiştirmek üzere, presinaptik mAChR'leri veya nAChR'leri de 
etkileyebilir. ACh'in etkisi sinaptik zarlarla ilişkili asetil kol i nesteraz (ACh E) tarafından kolin ve asetata metabolize edilerek sona erdirilir. 


ACh presinaptik zarların yakınında yerleşmiş veziküllerde depolanır. Vezikülün diğer sinyal öğelerinin yakınında 
plazma zarına tutunması için bir multiprotein kompleks belirir. Plazma zarı proteini sintaksin ve sinaptozomal 
protein 25 kDa (SNAP-25) gibi çeşitli sinaptik proteinler ve veziküler zar proteini olan sinaptobrevin, SNAP regüla¬ 
törleri (SNARES) olarak bilinen bir kompleks oluşturur. SNARE proteinleri, botulinum nörotoksini ile bloke edilen 
nörotransmiter salıverilmesinde yer alır. 

ASETİLKOLİNESTERAZ. Sinir-kas kavşağında, yanal dağılmayı ve komşu reseptörlerin aktivasyonunu 
önlemek için ACh’in hemen ortadan kaldırılması gerekir. ACh’in sinir-kas kavşağında hidrolizi için 
gereken süre bir milisaniyeden daha kısadır. 

AChE, kolinerjik sinirlerde bulunur ve sinir-kas kavşağının postsinaptik son plağında yoğunlaşmıştır. Bütirilko- 
linesteraz (BuChE) merkezi ve periferik sinir sistemindeki nöronal öğeler arasında bulunmaz. BuChE esas olarak 
karaciğerde yapılır ve karaciğer ile plazmada bulunur; olası fizyolojik işlevi bitkisel kaynaklı besinlerden alınan 
esterlerin hidrolizidir. AChE ve BuChE, tipik olarak ACh ve bütirilkolinin göreceli hidroliz hızları ve seçici inhibi- 
törlerinin etkilerinin farklı olmasıyla ayırtedilir ( Bkz . Bölüm 10). 
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ÇEŞİTLİ YERLERDEKİ KOLİNERJİK AŞIRIMIN ÖZELLİKLERİ 

İskelet Kası. Sinir-kas kavşağında ( Bkz . Şekil 8-2), ACh, nikotinik reseptörün intrinsik kanalını uyararak ~1 ms 
boyunca açar ve -50,000 Na + iyonunun geçmesini sağlar. Kanal-açma süreci, kasta AP oluşmasını tetikleyerek 
kontraksiyona yol açan, son plaktaki lokalize depolarize edici son plak potansiyeli (EPP) için temeldir. 

Otonomik Efektör Hücreler. Otonom efektör hücrelerin uyarılması veya inhibisyonu mAChR’lerinin aktivasyonu 
üzerine gerçekleşir. İskelet kası ve sinir hücrelerinin tersine, düz kas ve kardiyak iletim sistemi, sinir impulslarıyla 
ayarlanan ancak başlatılmayan intrinsik (elektriksel ve mekanik) aktiviteye sahiptir. 


Kalpte, spontan depolarizasyonlar normalde SA düğümden kaynaklanır. Kardiyak iletim sisteminde, özellikle SA 
ve AV düğümlerde, kolinerjilc inervasyonun uyarılması veya doğrudan ACh uygulanması hücre zarının hiperpo- 
larizasyonu ve depolarizasyon hızında belirgin bir azalma ile ilişkili olarak inhibisyona neden olur. Bu etkiler, en 
azından kısmen, K + geçirgenliğindeki seçici bir artışa bağlıdır. 

Otonom Gangliyonlar. Kolinerjik aşırımın otonom gangliyonlardaki esas yolağı, iskelet kası sinir-kas kavşağm- 
dakine benzer. İlk depolarizasyon, özellikleri sinir-kas kavşağmdakilere benzeyen, ligand-kapılı katyon kanalları 
olan nAChR’lerinin aktivasyonunun sonucu başlar. Çeşitli ikincil transmiterler veya modülatörler, postgangliyonik 
hücrelerin AChe duyarlılığını artırır ya da azaltır (Bkz. Bölüm 11). 

Kavşak Öncesi Yerler. ACh salıverilmesi, M 2 ve M 4 otoreseptörler üzerine bizzat etki gösteren ACh, heteroreseptörle- 
rin (örn., a 2A ve a 2C adrenerjik reseptörler üzerine etki gösteren NA) aktivasyonu veya dokularda lokal olarak üreti¬ 
len maddeler (örn., NO) gibi mediyatörler tarafmdan karmaşık bir düzenlemeye tabiidir. M 2 ve M 4 otoreseptörlerin 
aktivasyonunun ardından ACh salıverilmesinin ACh-aracıh inhibisyonu fizyolojik olarak bir negatif geri-besleme 
(feedback ) kontrol mekanizmasıdır. Bazı nöroefektör kavşaklarda (örn., GI kanaldaki myenterik pleksus veya kar¬ 
diyak S A düğüm), sempatik ve parasempatik sinir terminalleri yan yana sıralanmıştır. NA ve ACh’in birbirine zıt 
etkileri yalnızca bu iki transmiterin düz kas ve kalp hücreleri üzerindeki etkilerinin ters yönde olmasından kaynak¬ 
lanmaz, aynı zamanda sempatik ve parasempatik terminallerdeki heteroreseptörler üzerine ACh’in etkisiyle NA 
salıverilmesinin inhibisyonu veya NA’in etkisiyle ACh salıverilmesinin inhibisyonu da söz konusudur. 

Sinir Hücresi Dışındaki Yerler. Kolinerjik sistemin tüm öğeleri birçok sinir-dışı yerde kolinerjik inervasyondan 
bağımsız ve işlevsel olarak eksprese edilir. Bu non-nöronal kolinerjik sistemler, proliferasyon, farklılaşma, fiziksel 
engellerin oluşturulması, göç ile iyon ve su hareketleri gibi fenotipik hücre işlevlerini hem değiştirebilir hem de 
kontrol ederler. 


KOLİNERJİK RESEPTÖRLER VE SİNYAL TRANSDÜKSİYONU 


Asetilkolin, farmakolojik preparata göre ya muskarinin ya da nikotininkilere benzer yanıtlar oluşturur. ACh için 
fizyolojik reseptörler “nikotin etkisi” ( nikotinik ) veya “muskarin etkisi” ( muskarinik ) bulundurmasına göre sınıf¬ 
landırılır. Tübokürarin ve atropin , AChin sırasıyla, nikotinik ve muskarinik etkilerini bloke eder. 


Nikotinik reseptörler, aktivasyonları daima Na + ve Ca +2> a hücresel geçirgenlikte hızlı (milisaniye) bir artışa, depo- 
larizasyona ve eksitasyona yol açan, ligand-kapılı iyon kanallarıdır. Muskarinik reseptörler G proteini ile kenetli 
reseptörlerdir (GPCR’ler). Muskarinik agonistlere yanıtlar daha yavaştır; eksitatör ya da inhibitör olabilirler ve iyon 
geçirgenliğindeki değişikliklerle ilişkili olması gerekmez. 

NİKOTİNİK ASETİLKOLİN RESEPTÖRLERİNİN ALT-TİPLERİ (TABLO 8-2). Nikotinik ACh reseptörleri 
(nAChR’ler) iskelet sinir-kas kavşağı, otonom gangliyonlar, adrenal medulla, MSS ve sinir-dışı doku¬ 
larda bulunur. nAChR’ler merkezi bir kanal etrafında yerleşmiş beş homolog alt-birimden oluşmuştur 
(Bkz. Bölüm 11). Genelde nAChR’ler 2 gruba daha ayrılır; 

1. Kas tipi (N m ), omurgalıların iskelet kasında bulunur ve sinir-kas kavşağındaki (NMK) aşırıma 
aracılık ederler. 

2. Nöronal tip (N n ), esas olarak tüm periferik sinir sisteminde, merkezî sinir sisteminde ve ayrıca 
sinir-dışı dokularda bulunur. 

Nöronal nAChR’ler MSS’de yaygın olarak dağılmıştır ve presinaptik, perisinaptik ve postsinaptik yerleşim gösterir. 
Pre- ve perisinaptik yerlerdeki nAChR’leri, beyinde birçok farklı yerde birçok nörotransmiterin (ACh, DA, NA, 
glutamat ve 5-HT) salıverilmesini düzenleyen otoreseptörler veya heteroreseptörler olarak bulunur. 

MUSKARİNİK RESEPTÖRLERİN ALT-TİPLERİ (TABLO 8-3). Muskarinik ACh reseptörleri 
(mAChRTer)’nin, her biri ayrı bir gen tarafmdan üretilen beş farklı alt-tipi saptanmıştır. Nikotinik re¬ 
septörlerin farklı biçimlerinin bulunması gibi, bunlar da MSS ve periferde farklı anatomik yerleşimler 
gösterir ve kimyasal özgüllükleri de farklıdır (Bkz. Tablo 8-3 ve Bölüm 9). 
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NÖROTRANSMİSYON: OTONOM VE SOMATİK MOTOR SİNİR SİSTEMİ 
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a Her bir reseptör alttipirıi oluşturan çeşitli konformasyonda olmak üzere insan beyninde dokuz a (cl- a )0 ) ve üç (3 (f$ 2 -p^ altbirim belirlenmiş ve klonlanmıştır. Her bir reseptör ve alttip kompozisyonunun yapısı tamamiyle 
anlaşılmamıştır. Sadece sınırlı sayıda nAChR doğal fonksiyonel yapıları belirlenmiştir, a-btoks, a-bungarotoksin. 
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mAChR’lerinin işlevlerine G proteinleri ile etkileşimleri aracılık eder. M , M 3 ve M 5 alttipleri, PLC-IP 3 /DAG-Ca +2 127 
yolağını uyaran G /n ile kenetlenir. Bu yolak PKC’nin ve Ca +2 ’a duyarlı enzimlerin aktivasyonuna yol açar. M 1? M 3 
ve M 5 reseptörlerin aktivasyonu, araşidonik asit salıverilmesine ve sonuçta eikozanoid sentezine yol açan fosfolipaz 
A 2 aktivasyonuna da neden olur; M t , M 3 ve M 5 mAChR’lerinin bu etkileri genellikle hücre içi Ca +2 artışına ikincil 
olarak gelişir. Uyarılan M 2 ve M 4 kolinerjik reseptörler G. ve G o ile kenetlenerek, adenilat siklaz inhibisyonu ile 
hücresel siklik AMP’de azalmaya, içe yönelik doğrultucu K + kanallarının aktivasyonuna ve voltaj-kapılı Ca +2 kanal¬ 
larının inhibisyonuna yol açar. Bu etkilerin işlevsel sonucu, hiperpolarizasyon ve uyarılabilir zarların inhibisyonu- 
dur. Miyokardda adenilat siklaz inhibisyonu ve K + iletkenliğinin aktivasyonu, ACh’in negatif inotrop ve kronotrop 
etkilerini oluşturur. 


ADRENERJİK AŞIRIM 

Noradrenalin (NA), MSSdeki belli yolların ve birçok sempatik postgangliyonik lifin temel transmite- 
ridir; dopamin (DA), memeli ekstrapiramidal sistemi ile birçok mezokortikal ve mezolimbik yolaktaki 
baskın transmiterdir, adrenalin (A) ise adrenal medullanın başlıca hormonudur. Bu üç aminin tümüne 
katekolaminler denir. 

KATEKOLAMİNLERİN SENTEZİ. Katekolamin sentezindeki basamaklar ve görev alan enzimlerin özel¬ 
likleri Şekil 8-5 ve Tablo 8-4de gösterilmektedir. 
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Şekil 8-5 Katekolaminlerirı biyosentezi. Görev alan enzimler kırmızı ile gösterilmiştir; esansiyel kofaktörler italik olarak yazılmıştır. Son basamak 
yalnızca adrenal medullada ve çok az sayıda adrenalin içeren beyin sapındaki nöronal yolakta oluşur. 
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Tablo 8-4 



Katekolaminlerin Sentezindeki Enzimler 


ENZİM 

BULUNUŞU 

HÜCRE-ALTI 

DAĞILIM 

KOFAKTÖRLER 

SUBSTRAT 

ÖZGÜLLÜĞÜ 

YORUMLAR 

TH 

Yaygın 

Sitoplazma 

BH 4 , 0 2 , Fe 2+ 

L-tirozin için 
özgül 

Hız kısıtlayan 
basamak, 

inhibisyonu NA’yı 
tüketebilir 

AAADC 

Yaygın 

Sitoplazma 

Piridoksal PO. 

4 

Özgül değil 

İnhibisyonu doku 

A ve NA’yı 
belirgin biçimde 
değiştirmez 

D(3H 

Yaygın 

Sinaptik 

veziküller 

Askorbat, 0 2 
(Cu içeren 
D|3H) 

Özgül değil 

İnhibisyonu NA 
ve A düzeylerini 
azaltabilir 

PNMT 

Çoğu adrenal 
bezde 

Sitoplazma 

SAM (CH 3 
donörü) 

Özgül değil 

İnhibisyonu adrenal 
A/NAyı azaltabilir; 
glukokortikoidler 
ile düzenlenir 


TH, tirozin kidroksilaz; AAADC, aromatik amino asit dekarboksilaz; D(3H, dopamin (3 hidroksilaz; PNMT, feniletanolamin 
N-metiltransferaz; SAM, S-adenozil metionin; BH^ tetrahidrobiopterin. 


Tablo 8-4 Bu sentetik enzimlerin özelliklerini özetlemektedir. Bu enzimler tamamen spesifik değildir; sonuçta bazı 
ilaçlar gibi diğer endojen maddeler de substrat olabilir. Örneğin serotonin (5-HT), aromatik L-amino asid dekar¬ 
boksilaz (veya dopa dekarboksilaz) tarafmdan 5-hidroksi-L-triptofandan oluşturulabilir. Dopa dekarboksilaz da 
dopayı DÂe ( Bkz . Bölüm 13) metildopayı da a-metil dopamine dönüştürür, o da dopamin (3-hidroksilazla (D(3H) 
metilnoradrenaline dönüşür 


Tirozinin, tirozin hidroksilaz (TH) tarafından hidroksilasyonu katekolaminlerin biyosentezindeki hız- 
kısıtlayıcı basamaktır. 


Bu enzim, sempatik sinirler veya adrenal medullanın uyarılmasıyla aktive olur. Enzim PKA, PKC ve 
CaM kinaz için substrattır, fosforilasyon artmış hidroksilaz aktivitesi ile ilişkilidir. Ayrıca, sinir uya¬ 
rımından sonra TH gen ekspresyonunda gecikmiş bir artış vardır. Bu mekanizmalar, transmiter salı¬ 
verilmesinin artışına yanıt olarak katekolamin içeriğinin sürdürülmesine yardımcı olur. TH, katekol 
bileşikleri tarafmdan feedback inhibisyona da uğrar. İnsanlarda yaygın rijidite, hipokinezi ve beyin- 
omurilik sıvısında (BOS’ta) NA ve DA metabolitleri olan homovanilik asit (HVA) ve 3-metoksi-4- 
hidroksifeniletilen glikol düzeylerinin azalması üe karakterize TH eksikliği bildirilmiştir. 

Katekolaminlerin sentez, depolanma ve salıverilme mekanizmalarının ana özellikleri ve bunların 
ilaçlar tarafmdan değiştirilmeleri Şekil 8-6’da özetlenmiştir. 

Adrenerjik nöronlarda NA oluşmasında yer alan enzimler nöronların hücre gövdesinde sentez edi¬ 
lir ve ardından aksonlar boyunca terminallerine taşınır. Sentez sırasında tirozinin hidrolcsilasyonla 
dopa’ya ve dopanm da dekarboksilasyonla DAe dönüşümü sitoplazmada gerçekleşir. Sonra DA, sem¬ 
patik sinirlerde D(3H tarafından (yaklaşık %90 oranında) NAe dönüştürüleceği, DpH-içeren vezikül- 
lere aktif taşınma ile alınır; geri kalanı metabolize edilir. DA, MAO tarafmdan aldehit türevi bir ara 
ürün olan DOPALa ve sonra aldehit dehidrojenaz tarafmdan esas olarak 3,4-dihidroksifenil asetik asit 
(DOPAC)e ve aldehit redüktaz tarafmdan da çok az miktarda 3,4-dihidroksifeniletanol (DOPET)e 
dönüştürülür. DOPAC, daha sonra nöronal olmayan yerlerde O-metilasyonla HVAe dönüştürülür. 


Adrenal medullafa katekolamin içeren 2 farklı hücre tipi vardır: NA içerenler ve esas olarak A içeren¬ 
ler. İkinci hücre topluluğu feniletanolamin-N-metiltransferaz (PNMT) enzimi içerir. Bu hücrelerde, 
grandilerde oluşan NA bu yapıları terk eder ve sitoplazmada metillenerek Ae dönüşür. Adrenalin sonra 
kromafin grandilerine tekrar girer ve salıverilinceye kadar orada depolanır. Adrenal medulladaki ka- 
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Şekil 8-6 Bir adrenerjik nöroefektör kavşak. Tirozin varikozite içine taşınır ve tirozin hidroksilaz (TH) tarafından dopaya dönüştürülür; aromatik 
L-amino asit dekarboksilaz (AAADC) dopayı dopamine (DA) dönüştürür. Dopamin, rezerpinle bloke edilebilen VMAT2 adlı bir taşıyıcı ile varikozitenin 
vezikülleri içine alınır. Sitoplazmik NA de bu taşıyıcı ile alınabilir. DA, vezikül içinde dopamin-p-hidroksilaz (DpH) tarafından NA'e dönüştürülür. NA, 
nöroefektör kavşağın özelliğine bağlı olarak, NPY ve ATP gibi diğer kotransmiterlerle birlikte veziküllerde depolanır. Nörotransmiterlerin salıverilmesi, 
voltaja bağımlı Ca +2 kanalları aracılığıyla Ca +2 girişini sağlayan varikozitenin depolarizasyonu üzerine gerçekleşir. Artmış Ca +2 düzeyleri varikozite zarı 
ile veziküler zarın birleşmesini ve ardından Şekil 8-4'de tanımlandığı gibi transmiterlerin ekzositozunu teşvik eder. NA, NPY ve ATP aynı veya farklı 
veziküllerde birlikte depolanır ve birlikte salıverilir. Sinapsa geçtiğinde, NA efektörün karakteristik yanıtını oluşturmak üzere a ve p adrenerjik resep¬ 
törler ile etkileşebilir. Adrenerjik reseptörler GPCRlerdir. a ve p Reseptörler, NA'in kendisinin ve kotransmiterlerinin salıverilmesini azaltmak (a 2 ) veya 
kolaylaştırmak (P 2 ) üzere presinaptik yerleşim de gösterebilir. Sinapstan NA'in temizlenmesinin esas mekanizması kokaine duyarlı nöronal içe-alım 
taşıyıcısı, NAT'dir. Sitozole taşınan NA, vezikülde tekrar depolanır veya monoamin oksidaz (MAO) ile metabolize edilir. NPY, etkilerini en az beş tipi 
bulunan ve tümü GPCR olan reseptörlerini (Y 1 -Y 5 ) aktive ederek oluşturur. NPY, kendisinin ve diğer transmiterlerin salıverilmesini presinaptik Y 2 resep¬ 
törleri aracılığıyla değiştirebilir ve peptidazlarla metabolik yıkıma uğrayarak sinapstan uzaklaştırılır. ATP, etkilerini P2X veya P2Y reseptörlerini aktive 
ederek oluşturur ( Bkz . Tablo 14-8). ATP, kavşak öncesi ATP reseptörlerini veya metabolik parçalanma ürünü olan adenozinin etkilediği kavşak öncesi 
P1 (adenozin) reseptörlerini etkileyerek kendi salıverilmesini değiştirebilir. ATP esas olarak, saiıverilebilir nükleotidazlar (rNTPaz) ve hücreye yapışık 
ektonükleotidazlarla sinapstan temizlenir. 

tekolaminlerin ~%80 kadarı A, ~%20 kadarı da NAdir. Adrenal medulladan salıverilebilecek A mik¬ 
tarını ve yapım hızını kontrol eden başlıca etken, adrenal korteksten salgılanan glukokortikoidlerm 
düzeyidir. Adrenal-içi portal vasküler sistem, kortikosteroidleri doğrudan PNMT sentezini indükle- 
yecekleri adrenomedüller kromafin hücrelerine taşır. Glukokortikoid salgılanması uyarıldığında, ad¬ 
renal medullada hem TH hem de D(3H aktivitesi artar. 

I De novo senteze ek olarak, salıverilmenin ardından NA’in geri-alımı ve tekrar depolanmasıyla, adre¬ 

nerjik liflerin terminal kısımlarındaki NA depoları yeniden doldurulur. En az iki farklı taşıyıcı-aracılı 
taşınma sistemi görev alır: 

1. Biri hücre dışı sıvıdan sitozole akson zarmı geçerek taşınma (eskiden uptake 1 denilen NA 
taşıyıcısı [NAT],). 

2. Diğeri sitozolden depo veziküllere taşınma (veziküler monoamin taşıyıcısı [VMAT2]) 


i 
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130 Sempatik sinirlerin hepsi, salıverilen NA’in ~%87sini NAT ile uzaklaştırır. Tekrar yakalanan NA’in 
%70’den fazlası VMAT2 ile veziküller içine toplanır. Oysa dolaşımdaki katekolaminlerin temizlen¬ 
mesi esas olarak nöronal olmayan mekanizmalarla gerçekleşir, karaciğer ve böbrek bu arındırmanın 
%60’dan fazlasını yapar. 



KATEKOLAMİNLERİN DEPOLANMASI. Katekolaminler, salıverilmelerinin düzenlenmesini sağlayan 
veziküllerde depolanır depolanır. VMAT2, bir ATP’ye bağımlı proton translokaz tarafından sağlanan 
potansiyel gradyanı ve pH tarafından yönetilir. Alınan her bir amin molekülü için 2 H + atılır. Mono- 
amin taşıyıcıları DA, NA, A ve 5HT’yi taşırlar. Rezerpin depo veziküllerine monoamin taşınmasını 
inhibe eder ve sonuçta sempatik sinir uçlarında ve beyinde katekolamin tükenmesine yol açar. 

Katekolaminler için 2 nöronal membran taşıyıcısı vardır, NA taşıyıcısı (NAT) ve DA taşıyıcısı (DAT) 
(Tablo 8-5). NAT, Na + ’a bağımlıdır ve kokain ve trisiklik antidepresanlarla (örn., imipramin) seçici 
olarak bloke edilir. Bu taşıyıcı NAe Aden daha yüksek afinite gösterir. 


Tablo 8-5 


Endojen Katekolaminler için Plazma Membran Taşıyıcılarının Özellikleri 


TAŞIYICI TİPİ 

SUBSTRAT 

ÖZGÜLLÜĞÜ 

DOKU 

BÖLGE/HÜCRE TİPİ 

İNHİBİTÖRLER 

Nöronal 

NET 

DA > NA > A 

Sempatik 

inervasyonu olan 
tüm dokular 
Adrenal medulla 
Karaciğer 

Plasenta 

Sempatik sinirler 

Kromafin hücreler 
Kapiller endotel 
hücreleri 
Sinsityotrofoblast 

Desipramin 

Kokain 

Nizoksetin 

DAT 

DA > NA > A 

Böbrek 

Mide 

Pankreas 

Endotel 

Paryetal ve endotel 
hücreler 

Pankreatik kanal 

Kokain 

Imazindol 

Non-nöronal 

OCTl 

DA > A » NA 

Karaciğer 

Bağırsak 

Böbrek (insan dışı) 

Hepatositler 

Epitel hücreleri 

Distal tübül 

İzosyaninler 

Kortikosteron 

OCT2 

DA » NA > A 

Böbrek 

Beyin 

Meduller proksimal ve 
distal tübüller 

DA’den zengin 
bölgelerin gliyal 
hücreleri, bazı 

İzosyaninler 

Kortikosteron 




noradrenerjik 

nöronlar 


ENT (OCT 3) 

A » NA > DA 

Böbrek 

Beyin 

Kalp 

Kan damarları 

Böbrek 

Plasenta 

Retina 

Hepatositler 

Gliyal ve diğer hücreler 
Myositler 

Endotel hücreleri 

Korteks, proksimal ve 
distal tübüller 
Sinsityotrofoblastlar 
(bazal membran) 
Fotoreseptörler, 

İzosyaninler 

Kortikosteron 

O-metil- 

izoproterenol 


gangliyon amakrin 
hücreleri 

NAT, noradrenalin taşıyıcısı, aslında uptake 1 olarak bilinir; DAT, dopamin taşıyıcısı; ENT (OCT3), ekstranöronal taşıyıcı, aslında 
uptake 2 olarak bilinir; OCT1, OCT2, organik katyon taşıyıcıları; A, adrenalin; NA, noradrenalin; DA, dopamin 








Dolaylı etki gösteren sempatomimetik ilaçlar (örn., efedrin ve tiramin), bazı etkilerini NA ile yer de¬ 
ğiştirerek ve sinir terminallerinden efektör hücrelere NA salıverilmesine yol açarak gösterir. Bu ajan¬ 
lar NAT için substrattır. Sinir hücresi zarından taşınarak aksoplazmaya salıverilmelerinin sonucunda, 
NAnın dışarı taşınması için zarın iç yüzeyinde NATi yararlanılabilir hale getirir (“kolaylaştırılmış de- 
ğiş-tokuş difüzyonu”). Bu aminler veziküler amin içe-alım süreci (VMAT2) için yarışarak veziküllerde 
depolanmış NA’i de mobilize ederler. 

Üç ekstrarıöronal taşıyıcı (ENT’ler), bir grup endojen ve ekzojen substratı idare eder ( Bkz . Tablo 8-5). 
ENT (veya uptake-2 ve OCT3) NAT ile karşılaştırıldığında katekolaminlere daha düşük afinite göste¬ 
ren organik bir katyon taşıyıcısıdır ve A’i, NA ve DAe tercih eder. Bu ailenin diğer üyeleri de organik 
katyon taşıyıcıları OCT1 ve OCT2dir (Bkz. Bölüm 5). 

KATEKOLAMİNLERİN SALIVERİLMESİ. Sempatik sinirlerde ve adrenal medulladaki eksitasyon-salgıla- 
ma kenetlenmesinin ayrıntıları tam olarak bilinmemektedir. Tetikleyici olay Ca +2 ’mn içeri girmesidir; 
bu da A, NA, bazı nöroaktif peptidler veya öncülleri, kromograninler ve D(3H dâhil, granüler içeriğin 
ekzositozuna yol açar. 

NORADRENALİN SALIVERİLMESİNİN KAVŞAK ÖNCESİ DÜZENLENMESİ. Sempatik terminallerden 
salıverilmelerinin ardından, üç sempatik kotransmiter -NA, nöropeptid Y (NPY) ve ATP- birbirleri¬ 
nin salıverilmesini inhibe edecek biçimde, kavşak öncesi reseptörler üzerine feed back etki gösterebi¬ 
lir. Sempatik nörotransmiter salıverilmesini inhibe eden başlıca kavşak öncesi reseptörler oc 2A ve a 2C 
adrenerjik reseptörlerdir, a 2B adrenerjik reseptörler de belli yerlerde transmiter salıverilmesini inhi¬ 
be edebilir. NPY Y2 reseptörlere, ATP-kökenli adenozin de P1 reseptörlere etki ederek sempatik nö¬ 
rotransmiter salıverilmesini inhibe edebilir. Sempatik sinir varikozitelerindeki heteroreseptörler de 
sempatik nörotransmiter salıverilmesini inhibe ederler; bunlar: M 2 ve M 4 muskarinik, 5HT, PG E 2> 
histamin, enkefalin ve DA reseptörleridir. b 2 adrenerjik reseptörler, AT 2 reseptörleri ve nAChRTerinin 
aktivasyonuyla sempatik nörotransmiter salıverilmesinde artış oluşturulabilir. 
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KATEKOLAMİNLERİN ETKİLERİNİN SONLANDIRILMASI. NA ve Anm etkileri sonlandılanlar: 


• NAT tarafından sinir uçlarına geri-ahm 


• Kavşak aralığı dışında difüzyonla seyreltilme ve ENT, OCT1 ve OCT2 tarafmdan ekstranöro- 
nal içe-alım 


KATEKOLAMİNLERİN METABOLİZMASI. İçe-alımı takiben, katekolaminler monoamin oksidaz (MAO) 
ve katekol-O-metiltransferaz (KOMT) tarafmdan metabolize edilir. MAO salıverilen nörotransmiteri 
sinir terminalinde metabolize eder. KOMT özellikle karaciğerde, dolaşımdaki endojen ve dışarıdan 
verilen katekolaminlerin metabolizmasında başlıca rolü oynar. MAO ve KOMT, ardışık olarak aldehit 
redüktaz, aldehit dehidrojenaz ve alkol dehidrojenaz ile birlikte etki göstererek, idrarla atılan son ürün 
olan vanilil mandelik asite dönüşen birçok ara ürün oluşturur (Şekil 8-7). 

Bu iki enzim farklı subselüler yerleşim gösterirler. MAO esas olarak mitokondrilerin dış yüzeyiyle ilişkilidir; 
KOMT büyük ölçüde sitoplazmiktir. Hem MAO, hem de KOMT tüm vücutta yaygın olarak dağılmıştır, ancak 
sempatik sinirde KOMT ya hiç bulunmaz ya da çok azdır. KOMT un fizyolojik substratları L-dopa, üç endojen 
katekolamin (DA, NA ve A), onların hidroksillenmiş metabolitleri, katekolestrojenler, askorbik asit ve melanihin 
dihidroksiindolik ara ürünleridir. MAO’nun iki farklı izozimi (MAO-A ve MAO-B) MSS’de ve periferik dokularda 
farklı hücrelerde çok değişiklik gösteren oranlarda bulunur. MAO-A beyinde katekolamin içeren tüm bölgelerde 
bulunur. Öte yandan, MAO-B başhca 5HT sentezlediği ve depoladığı bilinen alanlarda bulunur. MAO inhibitörleri 
Parkinson hastahğı ve mental depresyon tedavisinde kullanılır (Bkz. Bölümler 15 ve 22). MAO inhibitörleri (örn., 
pargilin ve nialamid ) beyinde ve diğer dokularda NA, DA ve 5HT derişiminde artışa yol açabilir. 

Adrenomedüller kromafin hücreleri hem MAO hem KOMT içerir; burada KOMT enziminin, sinir 
hücresi dışındaki dokularda sitoplazmada bulunan formunun tersine, esas olarak zara bağlı formu 
bulunur. 

ADRENERJİK RESEPTÖRLERİN SINIFLANDIRILMASI. Adrenerjik reseptörler, her grupta alt-tipler bu¬ 
lunmak üzere, kabaca a veya (3 olarak sınıflandırılır (Tablo 8-6). ilk alt sınıflandırma agonistlerin 
potensine dayanmaktaydı: 

• a-Adrenerjik reseptörler için, adrenalin 3 noradrenalin » izoproterenol 

• p-Adrenerjik reseptörler için, izoprenalin > adrenalin > noradrenalin 
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Şekil 3-7 Katekolaminlerin metabolizması. NA ve A, önce monoamin oksidaz (MAO) ileoksidatif deaminasyonla kısa ömürlü birara ürüne (DOPGAL) 
metabolize olur. Ardından, DOPGAL daha kararlı, alkol veya asit deamine metabolitlere metabolize olur. DOPGAL, aldehit dehidrojenaz (AD) tarafından 
3,4-dihidroksimandelik aside, aldehit redüktaz (AR) tarafından ise 3,4-dihidroksifenil glikol (DOPEG)'e metabolize edilir. Normal koşullarda NA ve 
A'den, başlıca metabolit olarak DOPEG oluşurken, DOMA bir minör metabolit olarak oluşur. DOPEG, başlıca yapım yerlerini (sempatik sinirler; adrenal 
medulla) terk ettikten sonra, katekol-O-metil transferaz (KOMT) tarafından 3-metoksi,4-hidroksifenilglikol (MOPEG)'e dönüştürülür. MOPEG de alkol 
dehidrojenaz (ADH) tarafından kararsız bir aldehit (MOPGAL)'e ve son olarak da aldehit dehidrojenaz ile vanilil mandelik aside (VMA) dönüştürülür. 
VMA başlıca son üründür. A ve NA'dan VMA'nın oluşmasının diğer bir yolu, ya adrenal medullada ya da sinir-dışı yerlerde KOMT ile normetanefrin 
veya metanefrin oluşturulması, sonra MOPGAL'e ve sonuçta VMA'e metabolize edilmesidir. Katekolaminler sulfotransferazlarla da metabolize edilirler. 


ADRENERJİK RESEPTÖR İŞLEVİNİN MOLEKÜLER TEMELİ. Bütün adrenerjik reseptörler heterotrimerik G 
proteinlerine bağlı GPCR’lerdir. Her bir majör tip, G proteinlerinin belirli bir sınıfını yeğler, yani için G q , a 2 için 
G., b için G s (Bkz . Tablo 8-6). Aktivasyonu takiben oluşan yanıtlar, Bölüm 3 ele tartışıldığı gibi, ikinci habercilerin 
oluşması ve iyon kanallarının aktivitesi üzerine G-proteini-aracılı etkilerin sonucudur. Yolaklar muskarinik ACh 
reseptörleri için tartışılanlarla kabaca örtüşmektedir. 

a ADRENERJİK RESEPTÖRLER. Reseptörler (a 1A , a 1B ve a 1D ) ve a 2 reseptörler (a 2A , a 2B ve a 2C ) düz kas kasıl¬ 
masını, salgılama yolaklarını ve hücre büyümesini düzenlemek üzere, çeşitli G proteinlerine farklı kenetlenen yedi 
sarmallı proteinlerdir (Bkz. Tablo 8-6). 










Tablo 8-6 


Adrenerjik Reseptör Alt-tiplerimn a Özellikleri 



G-PROTEİN 

KENETLENMESİ 

TEMEL EFEKTÖRLER 

DOKU YERLEŞİMİ 

BASKIN ETKİLER 0 

«.A 

Ga q 

PLC t, PLA 2 t 

Kalp, Akciğer 

• Damar düz kasının kasıl¬ 

(ajajaj 

Ca +2 kanalları f 

Karaciğer 

ması için baskın reseptör 



Na + /H + değiş-tokuşçusu 

t 

Düz kas 

Kan damarları 

• Kardiyak büyüme ve yapıyı 
destekler 



K + kanalları 

Vaz deferens 

• İskelet kasında geniş 



modülasyonu 

MAPK sinyallemesi | 

Prostat 

Serebellum 

Korteks 

Hipokampus 

direnç arteriyollerinin 
vazokonstriksiyonu 

«1B 

Ga q 

(ajajaj 

PLC î, PLA 2 t 

Ca +2 kanalları | 

Böbrek, Akciğer 
Dalak 

• Kalpte en çok bulunan 
alt-tip 


Na + /H + değiş-tokuşçusu 

t 

Kan damarları 
Korteks 

• Kardiyak büyüme ve yapıyı 
destekler 



K + kanalları 
modülasyonu 

MAPK sinyallemesi f 

Beyin sapı 


tt lD 

Ga q 

PLC | > PLA 2 t 

Trombositler, 

• Aorta ve koroner vazo¬ 


(ajajaj 

Ca +2 kanalları t 

Na + /H + değiş-tokuşçusu 

t 

Aorta 

Koroner arter 

Prostat 

konstriksiyonu için baskın 
reseptör 



K + kanalları 

Korteks 




modülasyonu 

MAPK sinyallemesi f 

Hipokampus 


«2A 

Ga. 

Ga 

K.> /a J 

AC-cAMP-PKA yolağı j, 

Trombositler 
Sempatik sinirler 
Otonom 
gangliyonlar 
Pankreas 
Koroner/MSS 
damarları 

Locus seruleus 

• Sempatik sinirlerdeki baskın 
inhibitör reseptör 

• İskelet kasındaki pre- 
kapiler damarların 
vazokonstriksiyonu 




Beyin sapı, 

Omurilik 


«2B 

Ga. Family 

Ga o Family 

AC-cAMP-PKA yolağı i 

Karaciğer, Böbrek 
Kan damarları 

• a 2 Vazokonstriksiyonunun 
baskın aracısı 


(«ol' /a o 2 ) 


Koroner/MSS 

damarları 

Diensefalon 

Pankreas, 






Trombositler 


«2C 

Ga. 

(a u /a 12 /a, 3 ) 

AC-cAMP-PKA yolağı i 

Bazal gangliyonlar 
Korteks, 

• DA nörotransmisyonu 
modüle eden baskın reseptör 


Ga 


Serebellum 

• Adrenal medulladan hor¬ 


( a ol /a o 2 ) 


Hipokampus 

mon salıverilmesini inhibe 
eden baskın reseptör 

P, 

Ga 

AC-cAMP-PKA yolağı f 
L-tipi Ca +2 kanalları î 

Kalp, Böbrek 
Adipositler 

İskelet kası 

Olfaktör çekirdek 
Korteks, Beyin sapı 
Serebellar 
çekirdekler 
Omurilik 

• Kalpte pozitif inotrop ve 
kronotrop etkilerin egemen 
aracısı 


[devam ediyor) 
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Tablo 8-6 



Adrenerjik Reseptör Alt-tiplerinin a Özellikleri ( Devamı) 

G-PROTEİN 

KENETLENMESİ TEMEL EFEKTÖRLER DOKU YERLEŞİMİ 

j3 2 c Ga, AC-cAMP-PKA yolağı Kalp, Akciğer 

t Kan damarları 

Ca +2 kanalları | Bronşiyal ve GI 

düz kas 
Böbrek 
İskelet kası 
Olfaktor soğancık 
Korteks 
Hipokampus 

p c>d Ga s AC-cAMP-PKA yolağı Yağ dokusu ° Metabolik etkiler 

t GI kanal, Kalp 

Ca +2 kanalları f 

AC, adenilat siklaz; A, adrenalin, NA, noradrenalin, İzo, izoproterenol; GI, gastrointestinal; GU genitoüriner. 

°a ] ve a 2 reseptörlerin en az 3 alttipi bilinmektedir, ancak etki mekanizmalarındaki farklılıklar henüz açıkça belirlenmemiştir. 
b Bazı türlerde (örn., sıçan) karaciğerdeki metabolik yanıtlara a 1 adrenerjik reseptörler aracılık eder, oysa diğer bazı türlerde 
(örn., köpek) baskın olarak (3 2 adrenerjik reseptörler rol alır. İnsanlardaki yanıtlara her iki reseptör tipi de katkıda bulunuyor gibi 
görünmektedir. 

c Hücre sinyallemesine (3 reseptör kenetlenmesi biraz daha karmaşık olabilir. AC'ı uyarmak üzere Gs ile kenetlenmesine ilaveten, 
(32 reseptörler bir GRK/(3 -arrestin yolağı aracılıklı sinyallemeyi aktive edebilir. (3 2 ve (3 3 Reseptörler agonistin stereokimyasına 
göre hem Gs hem de Gi ile kenetlenebilir. Ayrıca Bkz. Bölüm 12. 

d Atipik farmakolojik özelliği olan dokulardaki (örn., adipositler) metabolik yanıtlara (3 3 reseptörler aracılık edebilir. Birçok (3 re¬ 
septör antagonisti (propranolol dâhil) bu yanıtları bloke etmez. 


BASKIN ETKİLERB* 

• Düz kas gevşemesi 

• İskelet kası hipertrofisi 


a 1 ADRENERJİK RESEPTÖRLER . Reseptörlerin uyarılması G cı -PLCb-IP 3 /DAG-Ca +2 yolağını aktive 
eder, PKC ve CaM kinazlar gibi Ca +2 ve kalmoduline duyarlı diğer yolakların aktivasyonuna neden 
olur, sonuçta hücre farklılaşmasına bağlı olaylar (örn., vasküler düz kas kasılması ve damar endo- 
telinde eNOS aktivasyonu) gerçekleşir (Bkz. Bölüm 3). Reseptör alt-tiplerinin aktivasyonu birçok 
fozfolipazı (PLA 2 , PLD) da uyarır. 

PKC, kanallar, pompalar ve iyon değiş-tokuşçusu proteinler gibi zar proteinlerini içeren birçok substratı fosforik 
eder (örn., Ca +2 -transport ATPaz). PLA 2 ’nin cç reseptör ile uyarılması, daha sonra siklooksijenaz (prostaglandinleri 
üreten) ve lipoksijenaz (lökotrienleri üreten) tarafından metabolize edilecek olan serbest araşidonatm salıverilme¬ 
sine yol açar (Bkz. Bölüm 33); PLD fosfatidik asit ortaya çıkarmak üzere fosfatidilkolini hidrolize eder. Birçok düz 
kasta hücre içi Ca +2 derişiminin artması, kasılmaya neden olur (Bkz. Bölüm 3 ve Şekil 3-14). Tersine, GI kanalda a 
reseptörlerinin uyarılmasıyla hücre içi Ca +2 derişiminin artması, hiperpolarizasyona ve Ca +2 ’a bağımlı K + kanalla¬ 
rının aktivasyonu aracılığıyla gevşemeye yol açar. a l Reseptörler, MAPK’ler PI3K ve diğerlerini aktive eder hücre 
büyümesi ve çoğalmasını etkilerler. 

a 2 ADRENERJİK RESEPTÖRLER, a 2 Adrenerjik reseptörler (a 2A a 2B ve a 2C ) genellikle adenilat siklazı inhi- 
be eden (siklik AMP-PKA yolağı aracılığıyla sinyallemeyi azaltan) ve G protein-kapılı K + kanallarını 
aktive eden (zar hiperpolarizasyonu yapan) çeşitli efektörlerle kenetlidir. 

a 2A Reseptörlerin aktivasyonu sempatik sinir uçlarından NA salıverilmesini inhibe eder ve beyinden sempatik çı¬ 
kışı baskılayarak hipotansiyona yol açar. a 2 agonistlerin beyindeki antinosiseptif etkilerini, sedasyon, hipotermi, 
hipotansiyon yapıcı ve davranışsal etkilerini olasılıkla, MSS’deki a 2A reseptörleri oluşturur. a 2 nin oluşturduğu va- 
zokonstriksiyona aracılık eden başlıca reseptör a 2B reseptörü iken, adrenal medulladan katekolamin salıverilmesini 
inhibe eden ve beyinde dopamin nörotransmisyonu düzenleyen baskın reseptör a 2C reseptörüdür. 

pADRENERJİK RESEPTÖRLER, |3 Reseptörler, kalp hızı ve kontraktilitesi, düz kas gevşemesi, adipoz ve 
hepatik hücreler ile iskelet kası gibi birçok dokudaki çeşitli metabolik olaylar dâhil, pek çok işlevi dü¬ 
zenler (Bkz. 8-1). Her 3 (3 reseptör alt-tipi de (p L , P 2 ve P 3 ) G s ile kenetlidir ve adenilat siklazı aktive eder 







(. Bkz. Tablo 8-6). Ancak son veriler, 3 |3 reseptör tarafından aktive edilen olaylarda ve sinyal akışında 135 
olası farklılıkların olabileceğine işaret etmektedir. 




Pj, p 2 ve p 3 reseptörlerin hücre içi sinyal yolakları ve subselüler yerleşimleri fark gösterebilir. p 2 Reseptörlerin uya¬ 
rılması kalp hızında geçici bir artış yapar, bunu uzun süreli bir azalma izler. G. nin aktivasyonunu önleyen pertussis 
toksini ile ön-tedavi, p 2 aktivasyonunun negatif kronotrop etkisini ortadan kaldırır, p Reseptör alt-tiplerinin bu 
özgül sinyalleme özelliklerinin, sinyal proteinlerinin ve hücre içi iskeletin alt-tipe seçici olmasıyla ilgili olduğu 
düşünülmektedir. |3 2 Reseptörler normalde kardiyak myosit zarındaki kaveolalara sınırlıdır; siklik AMP yolağı bi¬ 
leşenlerindeki bölümlenmelerin önemi Bölüm 3’de tartışılmıştır. 


KATEKOLAMİNLERE YANITSIZLIK. Katekolamine duyarlı hücrelerin ve dokuların adrenerjik agonistlere maruz kal¬ 
ması, böyle ajanlara yanıt verme kapasitelerinin zamanla azalmasına neden olur. Bu fenomen refrakterlik, desensi- 
tizasyon veya taşiflaksi gibi çeşitli terimlerle ifade edilir (Bkz. Bölüm 3). Desensitizasyonda birçok mekanizma yer 
alır; örneğin reseptörün hem G-proteini reseptör kinazlar (GRK’ler) hem de PKA ve PKC gibi sinyalleme kinazları 
tarafından fosforilasyonu, reseptör sekestrasyonu ve endositoz, yapısal iskelet proteinleriyle etkileşme ve özgül sik¬ 
lik nükleotidlerin aktivasyonu gibi. Bu bağlamda, P 2 Reseptör sistemi en iyi çalışılmış olan sistemdir. 

FARMAKOLOJİK ÖNEMLERİ 

Nörotransmisyondaki her bir basamak (Bkz. Şekiller 8-3, 8-4 ve 8-6) tedavi girişimi için olası bir nok¬ 
tayı yansıtır. Bu, kolinerjik ve adrenerjik terminaller ve kavşak sonrası yerlerine dair şemalarda göste¬ 
rilmektedir (Bkz. Şekiller 8-4 ve 8-6). Kolinerjik ve adrenerjik kavşaklardaki aşırımın her basamağında 
yer alan süreçleri etkileyen ilaçlar Tablo 8-7de özetlenmiştir. 



DİĞER OTONOM NÖROTRANSMİTERLER 


Hem merkezi hem de periferik sinir sistemindeki nöronların çoğu İden fazla nörotransmiter içerir 
(Bkz. Bölüm 14). Otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik bileşenleri ve ACh ile NAin et¬ 
kileri, otonom işlevin incelenmesi için gerekli bir çerçeve sağlamasına karşın, pürinler, eikozanoidler, 
NO ve peptidler gibi bir dizi diğer kimyasal ulak OSS uyarımını takiben oluşan yanıtları düzenler veya 
onlara aracılık eder. 


ATP. ATP, NA ile birlikte bulunan bir ko-transmiterdir. Sempatik sinirler ATP ve NA’i aynı sinaptik veziküllerde 
depolar ve iki ko-transmiter birlikte salıverilir. ATP ve NA, ayrı vezikül kümelerinden de salıverilebilir ve farklı 
düzenlemeye tabi olabilirler. ATP nin, bazı postgangliyonik parasempatik sinirlerde ACh ile ko-transmiter olarak 
bulunabileceğine dair kanıtlar da vardır. 

NPY. NPY peptidleri merkezi ve periferik sinir sisteminde yaygın bir dağılım gösterir. NPY özellikle kan damar¬ 
larını inerve eden periferik sinir sistemindeki birçok sempatik sinirde NA ve ATP ile birlikte yerleşim gösterir ve 
birlikte salıverilir. Dolayısıyla, NPY, NA ve ATP ile birlikte üçüncü bir ko-transmiter gibidir. NPY’nin işlevleri (1) 
doğrudan kavşak sonrası kontraktil etkiler; (2) diğer sempatik ko-transmiterlerin kasıcı etkilerinin güçlendirilmesi 
ve (3) 3 sempatik ko-transmiterin sinir uyarısı ile indüklenen salıverilmelerinin inhibisyonunun modülasyonu. 

VIP ve ACh. VIP ve ACh, periferik otonom nöronlarda, olasılıkla ayrı depo vezikülü topluluklarında, birlikte bulu¬ 
nur. Tükürük salgısının düzenlenmesinde bunların birlikte aşırımına dair kanıtlar vardır. 

PÜRİNLERLE NON-ADRENERJİK, NON-KOLİNERJİK AŞIRIM (NANK). GI kanalda, genitoüı ineı kanalda ve bazı kan 
damarlarında pürinerjik nörotransmisyona, OSS’de de NANK aşırımına dair kanıtlar vardır. Aslında, ATP bir nö¬ 
rotransmiter için ölçütlerin tümünü karşılar. Salıverilen ATP’den, ektoenzimler ve salıverilebilir nükleotidazlarca 
oluşturulan adenozin, transmiter salıverilmesinin feedback inhibisyonuna yol açan bir modülatör olarak etki eder. 
Pürinerjk reseptörler, adenozin (P1) reseptörleri ve ATP (P2X ve P2Y) reseptörleri olarak sınıflandırılır. Adenozin 
reseptörleri ve P2Y reseptörleri, yanıtlarını G protein aracılığıyla oluşturur, oysa P2X reseptörleri ligand-kapılı iyon 
kanallarının bir alt-ailesidir (Bkz. Şekil 14-8). Metilksantinler (örn., kafein ve teofilin) tercihen adenozin reseptör¬ 
lerini bloke eder (Bkz. Bölüm 36). 

VASKÜLER YANITLARIN ENDOTELDEN KAYNAKLANAN FAKTÖRLERCE DÜZENLENMESİ, NO. Ekzojen ACh’in ve 
endotel hücrelerindeki G q ile ilişkili reseptörlerin fizyolojik ligandlarınm damarlarda gevşeme yanıtı oluşturabil¬ 
mesi için sağlam bir endotel gereklidir. Endotel hücreleri, çeşitli vazoaktif ajanlara ve fizyolojik uyarılara yanıt 
olarak, endotel-kaynaklı gevşetici faktör (EDRF) olarak adlandırılan bir vazodilatör madde üretir ve salıverir, şim¬ 
dilerde bunun NO olduğu bilinmektedir. Daha seyrek olarak, bir endotel-kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF) 
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Tablo 8-7 


Periferik Kolinerjik ve Adrenerjik Nöroefektör Kavşaklarda Etki Gösteren Temsilî Ajanlar 


ETKİ MEKANİZMASI 

SİSTEM 

AJAN 

ETKİ 

1. Transmiter 

Kolinerjik 

ChAT inhibitörleri 

Minimal ACh tüketilmesi 

senteziyle 

Adrenerjik 

a-Metiltirozin (TH 

NA tüketilmesi 

etkileşme 


inhibisyonu) 


2. Endojen 

Adrenerjik 

Metildopa 

NA’in, MSS’den sempatik çıkışı 

transmiter 



azaltan bir a2 agonisti olan 

yolağının 



a-metil-NA ile yer değiştirmesi 

metabolik 



(klonidin-benzeri) 

transformasyonu 



Kolin içe-alımmm bloke edilmesi 

3. Sinir terminal 

Kolinerjik 

Hemikolinyum 

sonucunda ACh tüketilmesi 

zarındaki taşıma 
sisteminin blokajı 

Adrenerjik 

Kokain, 

Reseptörlerde NA birikmesi 



imipramin 


4. Depo 

Kolinerjik 

Vezamikol 

ACh depolamasının bloke edilmesi 

veziküllerinin 

Adrenerjik 

Rezerpin 

Depo veziküllerinden NA 

taşıma sisteminin 



tüketilmesi; kimyasal 

blokajı 

Kolinerjik 

Latroksinler 

sempatektomi 

Kolinomimetik, ardından 

5. Depo yerlerinden 



antikolinerjik etki 

transmiterin yer 

Adrenerjik 

Amfetamin, 

Sempatomimetik 

değiştirmesinin 
veya ekzositozun 
artırılması 


tiramin 


6. Transmiter 

Kolinerjik 

Botulinum toksini 

Antikolinerjik 

sakverilmesinin 

Adrenerjik 

Bretilyum, 

Antiadr enerjik 

önlenmesi 


guanadrel 


7. Kavşak sonrası 

Kolinerjik 



yerlerde 

Muskarinik" 

Metakolin, betanekol 

Kolinomimetik 

transmiterin 

Nikotinik* 7 

Nikotin, epibatidin, sitizin 

Kolinomimetik 

taklit edilmesi 

Adrenerjik 




a ı 

Fenilefrin 

Seçici oij agonisti 


S 

Klonidin 

Sempatomimetik (perifer); 

sempatik çıkışın azalması (MSS) 
Seçici olmayan a agonisti 


«1» a 2 

Oksimetazolin 

Seçici kardiyak stimülasyon (bir 


fc 

Dobutamin 

miktar a 1 aktivasyonu) 


P; 

Terbutalin, albuterol 

Seçici (3 2 reseptör agonisti (düz kas 



metaprolol 

kasılmasının seçici inhibisyonu) 


M». 

İzoproterenol 

Seçici olmayan p agonisti 







Tablo 8-7 


137 


Periferik Kolinerjik ve Adrenerjik Nöroefektör Kavşaklarda Etki Gösteren Temsilî Ajanlar 


( Devamı) 




ETKİ MEKANİZMASI 

8. Postsinaptik 

SİSTEM 

Kolinerjik 

AJAN 

ETKİ 

reseptör blokajı 

Muskarinik a 

Atropine 

Muskarinik blokaj 


Nikotinik 

( N m ) b 

d-tubucurarine, 

atracurium 

Sinir-kas blokajı 


Nikotinde 

(N) b 

Adrenerjik 

Trimethaphan 

Gangliyon blokajı 


a ı> «2 

Fenoksibenzamin 

Seçici olmayan a reseptör blokajı 
(geri-dönüşsüz) 


«V «2 

Fentolamin 

Seçici olmayan a reseptör blokajı 
(geri-dönüşlü) 


«1 

Prazosin, terazosin, 
doksazosin 

Seçici a ] reseptör blokajı (dönüşlü) 


«2 

Yohimbin 

Seçici a 2 reseptör blokajı 


M, 

Propranolol 

Seçici olmayan |3 reseptör blokajı 


P. 

Metoprolol, atenolol 

Seçici reseptör blokajı 
(kardiyomyositler; renal j-g 
hücreleri) 




Seçici (32 reseptör blokajı 
(düz kas) 

9. Nörotransmiterin 
enzimatik 
parçalanmasının 
inhibisyonu 

Kolinerjik 

AChE inhibitörleri 
Edrofonyum, 
neostigmin, 
piridostigmin 

Kolinomimetik (muskarinik yerler) 


Adrenerjik 

Selektif olmayan MAO 
inhibitörleri Parjilin, 
nialamid 

Selektif MAO-B 
inhibitörü, Selejilin 
Periferik KOMT 

inhibitörü, Entakapon 
KOMT inhibitörü, 
Tolkapon 

Depolarizasyonla blok (nikotinik 
yerler) 

NA veya sempatik yanıt üzerine 
çok az doğrudan etki; tiraminin 
potansiyasyonu 

Parkinson hastalığında yardımcı 

Parkinson hastalığında yardımcı 


ACh, Asetilkolin; AChE, asetilkolin esteraz; ChAT, kolin asetil transferaz; KOMT, katekol-O-metil transferaz; MAO, monoamin ok- 
sidaz; NA, noradrenalin;j-g hücreler, böbreğin jukstaglomeruler kompleksinde renin salgılayan hücreler; TH, tirozin hidroksilaz. 
a En az beş tip muskarinik reseptör alt-tipi vardır. Agonistler alt-tiplere az seçicilik gösterirken, antagonistler alt-tiplere kısmi 
seçicilik gösterir (Bkz. Tablo 8-3). 

b Asetilkolinin kastaki nikotinik reseptörlerinin iki alt-tipi, nöronal reseptörlerinin çeşitli alt-tipleri belirlenmiştir (Bkz. Tablo 8-2). 
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ve endotel-kaynaklı kasıcı faktör (EDCF) de salıverilir. NO üretimi vasküler tonusa katkı sağlar ve dolayısıyla a- ve 
(3-agonistlerin ve antagonistlerin etkilerini düzenleyebilir. Vasküler tonusu etkileyebilen, çok sayıdaki sinyalleme 
sistemi hakkında daha fazla bilgi için Şekil 3-14e bakınız. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 


NÖROTRANSMİSYON: OTONOM VE SOMATİK MOTOR SİNİR SİSTEMİ 
























bölüm 


Muskarinik Reseptör Agonistleri ve 
Antagonistleri 


ASETİLKOLİN VE MUSKARİNİK RESEPTÖR HEDEFLERİ _ 

Periferik sinir sistemindeki muskarinik asetilkolin reseptörleri, başlıca postgangliyonik parasempatik si¬ 
nirler tarafından inerve edilen otonomik efektör hücreler üzerinde bulunurlar. Muskarinik reseptörler, 
otonomik gangliyonlarda ve paradoksik olarak kolinerjik inervasyonu olmayan ya da çok az olan bazı 
hücreler (örn., damar endotel hücreleri) üzerinde de bulunurlar. MSS’de hipokampus, korteks ve talamus 
yoğun muskarinik reseptör içerir. Bu reseptörlerin doğal nörotransmiteri olan asetilkolin (ACh) sistemik 
tedavide neredeyse hiç uygulanmaz çünkü etkileri yaygındır ve hem asetilkolin esteraz (AChE) hem de 
plazma bütirilkolin esterazı tarafından hızla hidrolize edilerek yıkılır. Muskarinik agonistler, AChin bu 
yerlerdeki etkilerini taklit ederler ve doğal alkaloidlerin ya da ACh’in daha uzun etkili türevleridirler. 

Kolinerjik sinapşiarın bulunduğu yerler: 

• Postgangliyonik parasempatik sinirler tarafından inerve edilen otonomik efektör noktalar 
(veya postgangliyonik sempatik sinirler tarafından inerve edilen ter bezleri) 

• Pregangliyonik otonomik sinirler tarafından inerve edilen sempatik ve parasempatik gangli- 
yonlar ve adrenal medulla 

• Somatik motor sinirler tarafından inerve edilen iskelet kası motor son plakları 

• Asetilkolinin ya pre- veya postsinaptik etki gösterebildiği MSSdeki bazı sinapslar 

ACh ve ilişkili ilaçların otonomik efektör noktalardaki etkileri, muskarin adlı alkaloidin buralarda 
seçici olarak etki gösterdiği ve ACh ile aynı nitelikte etkiler oluşturduğu gözlemine dayanarak, muska¬ 
rinik olarak adlandırılır ( Bkz. Tablo 8-1). Muskarinik reseptörler, otonomik gangliyonlarda ve adrenal 
medullada bulunurlar fakat buralarda esasen asetilkolinin nikotinik etkilerini modüle etmek işlevini 
görürler (Bkz. Bölüm 11). MSS’de, muskarinik reseptörler yaygın dağılım gösterirler ve pek çok önemli 
olaya aracılık ederler. ACh ve türevlerinin muskarinik reseptörler üzerindeki etkileri, atropin tarafın¬ 
dan kompetitif olarak bloke edilir. 

MUSKARİNİK RESEPTÖRLERİN ÖZELLİKLERİ VE ALT TİPLERİ 

Muskarinik reseptörler, M -M 5 olarak tanımlanan 5 farklı gen ürününü kapsar (Bkz. Tablo 8-3). Muska¬ 
rinik reseptörler, sonrasında çeşitli hücresel efektörlere kenetlenen GPCR’lerdir. Seçicilik mutlak değildir 
fakat genelde, M , M 3 ve M 5 reseptörlerin uyarılması, Ca 2+ -aracılı bir dizi yanıtla sonuçlanan G q -PLC-IP 3 / 
DAG-Ca 2+ yolağını aktive eder. Tersine, M 2 ve M 4 reseptörleri pertussis toksinine duyarlı G proteinleri 
olan G. ve G o ile kenetlenerek adenilat siklazı inhibe ederler ve özgül iyon kanallarını düzenlerler. 

Bu 5 muskarinik reseptör alt-tipi, hem MSS’de hem de periferik dokularda yaygın dağılım gösterir; pek çok hücre 
en az 2 alt-tipi eksprese eder (Bkz. Tablo 8-3). Kalbin kolinerjik kontrolünde baskın reseptör M 2 reseptörü iken, M 3 
reseptörü düz kasların, salgı bezlerinin ve gözün kolinerjik kontrolünde baskındır. M : reseptörleri, gangliyonlarda 
nikotinik kolinerjik aşırımın modülasyonunda önemli bir role sahiptir. 

ASETİLKOLİNİN FARMAKOLOJİK ETKİLERİ 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM. ACh’in kardiyovasküler sistem üzerinde 4 temel etkisi vardır: 

• Vazodilatasyon 

• Kalp hızını azaltmak (negatif kronotropik etki) 

• Atrioventriküler (AV) düğümde iletim hızını azaltmak (negatif dromotropik etki) 

• Kardiyak kasılma gücünü azaltmak (negatif inotropik etki) 

Ventriküllerde, negatif inotropik etki, atriyumlara göre daha az önemlidir. Bu yanıtların bazıları, AChe verilen doğ¬ 
rudan yanıtları körelten baroreseptörler veya diğer refleksler tarafından engellenir. Her ne kadar, sistemik olarak 






nadiren verilse de ACh m kardiyak etkileri önemlidir, çünkü kalp glikozidlerinin, antiaritmik ajanların ve diğer pek ] 39 
çok ilacın etkileri, hiç olmazsa kısmen, kalbin parasempatik (vagal) stimülasyonundaki değişikliklere bağlıdır; ayrı¬ 
ca, cerrahi girişimler sırasında iç organların aferent stimülasyonu, kalbin vagal uyarımım refleks olarak artırabilir. 


ACh’in küçük bir dozunun intravenöz enjeksiyonu, (vasküler endotelyal NO’nun aracılık ettiği) yaygın 
vazodilatasyona bağlı olarak kan basıncında geçici bir düşüş oluşturur, buna çoğunlukla refleks taşikardi 
eşlik eder. ACh’in, bradilcardi veya AV düğüm iletiminde blokaj gibi kalp üzerindeki doğrudan etkilerini 
görebilmek için daha yüksek dozlarına gereksinim vardır. Eksojen uygulanan ACh’in oluşturduğu yay¬ 
gın vazodilatasyon, kolinerjik inervasyonu bulunmasa da, damar endotel hücre zarında bulunan, esasen 
M 3 alt-tipi muskarinik reseptörlerin uyarılmasına bağlıdır. Reseptörlerin agonist tarafından işgali, G- 
PLC-IP 3 yolağını aktive ederek Ca 2+ -kalmodulin’e bağımlı endotelyal NO sentaz aktivasyonuna ve NO 
üretimine neden olur. NO, bitişikteki damar düz kas hücrelerine difüze olarak gevşemelerini sağlar ( Bkz. 
Bölümler 3 ve 8). Eğer, endotel çeşitli patofizyolojik koşullar yüzünden hasarlanırsa, ACh baskın olarak 
damar düz kas hücrelerindeki M 3 reseptörler üzerine etki ederek vazokonstriksiyona neden olur. 

ACh, kalp işlevini doğrudan ve ayrıca kalpteki adrenerjik stimülasyonun inhibisyonu üzerinden do¬ 
laylı bir şekilde etkiler. ACh’in kardiyak etkilerine başlıca G/G o ile kenetli M 2 reseptörler aracılık eder. 
Doğrudan etkiler şunlardır: 

• K-ACh kanallarının aktivasyonu nedeniyle ACh ile aktive edilen K + akımında (I K ACh ) artış 

• L-tipi Ca 2+ kanallarının inhibisyonu nedeniyle L-tipi Ca 2+ akımında azalma 

• HCN (tempocu, pacemaker) kanallarının inhibisyonu nedeniyle kardiyak tempocu akımda 
(I f ) azalma 



Dolaylı etkiler ise: 

• Siklik AMP düzeyinde G.-aracılı azalma, bu etki ( 3 1 reseptör/G s -aracılı cAMP artışına karşı zıt etkidir 

• Sempatik sinir uçlarından NA salıverilmesinin inhibisyonu 

NA salıverilmesinin inhibisyonuna, bitişik parasempatik postgangliyonik sinir uçlarından salıverilen ACh tara¬ 
fından stimüle edilen presinaptik M 2 ve M 3 reseptörler aracılık eder. Presinaptik M 2 reseptörleri insan kalbinde 
parasempatik postgangliyonik sinir uçlarından ACh salıverilmesini de inhibe eder. 

ACh, kalp hızını, esasen SA düğümün spontan depolarizasyon hızım azaltarak yavaşlatır (Bkz. Bölüm 
29); bu nedenle eşik potansiyele ulaşma ve kardiyak döngüdeki sonraki olaylar gecikir. Atriyumlarda, 
ACh hiperpolarizasyona neden olur ve ACh ile aktive edilen potasyum akımını (IK-ACh) artırarak ak¬ 
siyon potansiyel süresini azaltır. Ayrıca, cAMP oluşmasını ve NA salıverilmesini inhibe ederek atriyum 
kontraktilitesi azaltır. ACh’e yanıt olarak impuls iletiminin hızı ya değişmez ya da artabilir; bu artış olası¬ 
lıkla ACh ile indüklenen hiperpolarizasyona yanıt olarak ilave Na + kanallarının aktivasyonuna bağlıdır. 
Tersine, AV düğümde (Ca 2+ kanalına bağımlı aksiyon potansiyellerine sahiptir; Bkz. Bölüm 29) ACh, I Ca L 
akımını inhibe ederek refrakter dönemi uzatır ve iletimi yavaşlatır; AV iletimdeki bu azalma, sistemik 
olarak yüksek miktarlarda uygulanan kolinerjik agonistlerle gözlenen tam kalp bloğundan sorumludur. 

His-Purkinje sistemi ve ventrilcüler miyokardın kolinerjik (vagal) inervasyonu kısıtlıdır ve ACh’in etkileri, atri- 
yumlar ve düğüm dokularmda görülenden daha azdır. İster doğrudan uygulansın, isterse vagal stimülasyonla salı¬ 
verilsin, ACh ventriküllerde zayıf bir negatif inotropik etki gösterir; bu inhibisyon, eşlik eden adrenerjik stimülas- 
yon ya da altta yatan sempatik tonus bulunduğunda en belirgindir. Purkinje liflerinin otomatisitesi baskılanır ve 
ventriküler fibrilasyon eşiği yükselir. 

SOLUNUM YOLU. Parasempatik sinir sistemi bronkomotor tonusu düzenlemede önemli rol oynar. 
ACh’in solunum sistemi üzerindeki etkileri, sadece bronkokonstriksiyon değil, aynı zamanda trakeob- 
ronşiyal salgının artışı ve aortik ve karotid cisimlerdeki kemoreseptörlerin uyarılmasıdır. Bu etkilere 
başlıca M 3 reseptörler tarafından aracılık edilir. 

ÜRİNER KANAL. Parasempatik sakral inervasyon, mesane detrusor kasının kasılmasına, işeme basın¬ 
cının artmasına ve üreter peristaltizmine neden olur. M 2 reseptörleri, mesanede en yaygın reseptör gibi 
görünmektedir; M 3 reseptörleri de detrusor kasın kasılmasına aracılık eder. 

Gl KANAL. Gl kanala vagal girdinin uyarılması tonusu, kasılmanın büyüklüğünü ve midenin ve bağırsa¬ 
ğın salgılama aktivitesini artırır. M 2 alt-tipindeki muskarinik reseptörler en yaygın bulunan reseptörler 
olmakla beraber, Gl motilitenin kolinerjik kontrolüne aracılık eden başlıca reseptör M 3 reseptörleridir. 
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SALGILAMA VE GÖZ ÜZERİNE ETKİLERİ. ACh, gözyaşı, nazofarengeal, tükürük ve ter bezleri gibi para¬ 
sempatik ya da sempatik kolinerjik inervasyon alan bezlerin salgı yapmasını uyarır. Bu etkilere başlıca 
M reseptörleri aracılık eder; M 1 reseptörleri de tükürük salgılanmasının kolinerjik uyarımına önemli 
katkıda bulunur. ACh göze damlatıldığında, pupillanın sfinkter kasını büzerek miyozise ve siliyer kas¬ 
ları kasarak da yakın görme için akomodasyona neden olur ( Bkz . Bölüm 64); her iki etkiye de başlıca 
M 3 reseptörler aracılık eder. 

MSS ETKİLERİ. Beş muskarinik reseptör alt-tipinin tümü beyinde bulunur ve çalışmalar muskarinik 
reseptörlerle düzenlenen yolakların bilişsel işlevlerde, motor kontrolde, iştahın düzenlenmesinde, no- 
sisepsiyonda ve diğer süreçlerde önemli bir rol oynadığını ileri sürmektedir. AChE inhibitörleri ile 
ACh düzeylerinin yükseltilmesi, Alzheimer hastalığının bazı büişsel belirtilerinin tedavisinde kulla¬ 
nılır {Bkz. Tablo 22-2). 


MUSKARİNİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ 


Muskarinik reseptör agonistleri 2 gruba ayrılabilir: 

• ACh ve çeşitli sentetik esterler dâhil, kolin esterleri 

• Doğal olarak bulunan kolinomimetik alkaloidler (özellikle pilokarpin , muskarin ve arekolin ) 
ve bunların sentetik türevleri 

Araştırılan yüzlerce sentetik kolin türevi içinde, yalnızca metakolin, karbakol ve betanekol ile birlikte, 
az sayıda doğal alkaloid klinik uygulamada yer bulabilmiştir (Şekil 9-1; Tablo 9-1). 

ACh’in p-metil analoğu olan metakolin (asetü-p-metilkolin), etki süresinin daha uzun olması (eklenen 
metil grubu kolinesterazlar tarafından hidrolize edilmeye direnci artırır) ve muskarinik seçiliğinin bas¬ 
kın olması ile AChden fark gösteren sentetik bir kolin esteridir. Karbakol ve betanekol kolinesterazlarla 
hidrolize edilmeye tümüyle dirençli, değiştirilmemiş karbamoü esterleridir; taleri, düşük kan akım¬ 
lı bölgelerde dağılmaya yetecek kadar uzundur. Karbakolün, özellikle otonomik gangliyonlar üzerine, 
önemli kolinerjik etkisi vardır. Betanekol, mesane ve Gİ kanal motüitesi üzerinde belirgin olmak üzere, 
esasen muskarinik etkiler gösterir. Başlıca doğal alkaloid muskarinik agonistler muskarin , pilokarpin ve 
arekolindir. Muskarin neredeyse yalnızca muskarinik reseptör noktalarında etki gösterir ve toksikolojik 
önemi vardır (aşağıya bakınız). Pilokarpinin güçlü bir muskarinik etkisi vardır fakat tam agonistten ziya¬ 
de bir kısmî (parsiyel) agonisttir; özellikle ter bezleri pilokarpine duyarlıdır. Arekolin, nikotinik reseptör¬ 
de etki gösterir. Bu doğal alkaloidler, değerli farmakolojik araçlar olmalarına karşın, şu anki klinik kul¬ 
lanımları, pilokarpinin sialogog ve mitotik olarak kullanımı ile büyük ölçüde sınırlıdır {Bkz. Bölüm 64). 

ABSORPSİYON, DAĞILIM VE ELİMİNASYON. Muskarin ve kolin esterleri dördüncül (kuvaterner) amin ya¬ 
pımdadırlar {Bkz. Şekil 9-1), dolayısıyla ağızdan uygulanmalarının ardından emilimleri zayıftır ve kan-beyin en¬ 
gelini aşma yetenekleri kısıtlıdır. Kolin esterleri böbrekler tarafından hızlı elimine edildikleri için kısa etki süreli 
ajanlardır. Ancak, muskarin yutulduğunda yine de toksik olabilmekte ve hatta MSS üzerine etki gösterebilmektedir. 
Tersiyer amin yapıdaki pilokarpin ve arekolin, kolayca emilir ve kan-beyin engelini geçebilirler. Karaciğer yetmezli¬ 
ği olan hastalarda pilokarpinin klerensi azalmıştır. Doğal alkaloidler, başlıca böbrekler tarafından elimine edilirler; 
idrarın asitleştirilmesi üçüncül (tersiyer) aminlerin idrar yoluyla atılmasını hızlandırır. 
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Muskarinik reseptörleri uyaran asetilkolin , kolin esterleri ve doğal alkaloidlerin yapısal formülleri. 









Tablo 9-1 


Kolin Esterleri ve Doğal Alkaloidlerin Bazı Farmakolojik Özellikleri 

MUSKARİNİK AKTİVİTE 
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MUSKARINIK RESEPTÖR AGONISTLERININ TEDAVİDE KULLANIMLARI 


Muskarinik agonistler günümüzde mesane bozukluklarının ve ağız kuruluğu tedavisinde ve bronşiyal 
hiper-reaktivite tanısında kullanılmaktadır. Ayrıca, glokom tedavisi için miyotik ajanlar olarak oftal¬ 
molojide kullanılırlar. Muskarinik reseptörlerin biliş sürecindeki rolleri ve M agonistlerin Alzheimer 
hastalığında görülen bilişsel bozulmanın tedavisindeki olası kullanımına artan bir ilgi vardır. 


ASETİLKOLİN. ACh (Miochol-E) oftalmolojik cerrahide miyozis oluşturmak için topikal olarak kullanılır; %1’lik 
çözelti halinde göze damlatılır ( Bkz . Bölüm 64). 


METAKOLİN. Metakolin (Provocholine) klinik bulgu vermeyen astımlı hastalarda bronşiyal hava yolu hiperre- 
aktivitesine tanı koymak amacıyla inhalasyonla uygulanır. Metakolin testinin kontrendike olduğu durumlar, ciddi 
hava geçişi kısıtlılığı, son zamanlarda geçirilmiş miyokart enfarktüsü veya inme, kontrol altına ahnmamış hiper¬ 
tansiyon veya gebeliktir. (3 adrenerjik reseptör antagonistleri kullanmakta olan hastalarda metakoline yanıt abartılı 
olabilir veya uzayabilir. Metakolinin %0.9’luk NaCl ile seyreltilerek bir nebülizor aracılığı ile uygulanabilen bir toz 
formu da bulunmaktadır. 


BETANEKOL. Betanekol (Urecholine ve diğerleri) başlıca üriner ve Gİ kanalları etkiler. Üriner kanalda, beta- 
nekolün ameliyat sonrası idrar retansiyonu durumunda olduğu gibii mesanenin uygunsuz boşalmasının ve idrar 
retansiyonunun tedavisinde kullanımı vardır. Kronik olarak kullanıldığında, bulantı ve kusmayı en aza indirmek 
için betanekol günde 3-4 kez 10-50 mg aç karnına (yani yemekten 1 saat önce veya 2 saat sonra) ağızdan uygulanır. 
Gî kanalda, betanekol peristaltik hareketleri uyarır, motiliteyi artırır ve alt özofageal sfinkterin dinlenim basıncını 
yükseltir. Önceleri betanekol, ameliyat sonrası abdominal distansiyonu, gastrik atoniyi, gastropareziyi, adinamik 
ileusu ve gastroözofageal reflüyü tedavi etmek için kullanılırdı; bu bozukluklar için artık daha etkili tedavi seçenek¬ 
leri bulunmaktadır (Bkz. Bölümler 45 ve 46). 

KARBAKOL. Karbakol (Miostat, Isopto carbachol ve diğerleri) oftalmolojide glokom tedavisinde ve ameliyat 
sırasında miyozis oluşturmak amacıyla topikal olarak kullanılır; % 0.01-3’lük çözelti halinde göze damlatılır (Bkz. 
Bölüm 64). 

PİLOKARPİN. Pilokarpin hidroklorür (Salagen ve diğerleri) baş-boyun radyasyon tedavisinin ardından gelişen ya da 
daha çok kadınlarda görülen ve özellikle tükürük ve gözyaşı olmak üzere, salgıların kısıtlandığı bir otoimmün hastalık 
olan Sjögren sendromu ile ilişkili ağız kuruluğunun tedavisinde kullandır. Yan tesirleri kolinerjik uyarımı simgeler. 
Olağan dozu günde 3 kez 5-10 mg’dır; karaciğer yetmezliği olan hastalarda bu doz azaltılmalıdır. Pilokarpin (Isopto 
Carpine ve diğerleri) oftalmolojide glokom tedavisinde ve miyotik bir ajan olarak topikal kullandır; % 0.5-6’lık çözelti 
halinde göze damlatdır ve ayrıca “oküler insert” (Cul-de-sac veya konjonktivaya yerleştirilen, steril, ince, çok-katmanlı, 
ilaç-içeren, katı veya yarı-katı, göz içi ilaç salım cihazları E N ) olarak da uygulanır (Bkz. Bölüm 64). 

SEVİMELİN. ACh’in bir kinüklidin türevi olan sevimelin (Evoxac), gözyaşı ve tükürük bezi epiteli üze¬ 
rinde bulunan M 3 reseptörlerine yüksek afinite gösteren bir muskarinik agonisttir. Sevimelin uzun süren 
bir sialogog etkiye sahiptir, yan tesirleri pdokarpinden daha azdır. Olağan dozu günde 3 kez 30 mgdır. 


KONTRENDİKASYONLAR, UYARILAR VE YAN TESİRLER 

Muskarinik agonistler kullanımının kontrendikasyonları astım, kronik tıkayıcı havayolu hastalığı, üriner ve Gİ 
kanal tıkanması, asit-peptik hastalık, kardiyovasküler hastalık, hipotansiyon ve hipertiroidizmdir (muskarinik 
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agonistler hipertiroit hastalarda atriyal fibrilasyonu artırabilirler). Yaygın advers tesirler ise diyaforez; ishal, karın 
krampları, bulantı/kusma ve diğer Gİ yan tesirler; mesanede sıkışma hissi; görsel akomodasyonda zorluk ve hipo¬ 
tansiyondur. Bu advers tesirler, oftalmik kullanım amacıyla topikal uygulamada daha az ortaya çıkar. 

TOKSİKOLOJİ 

Pilokarpin, muskarin veya arekolin içeren bitkilerin yenmesiyle görülen zehirlenmeler, başlıca çeşitli parasempa- 
tomimetik etkilerin abartılı olmasıyla karakterizedir ve Inocybe türü mantarların tüketilmesiyle oluşanlara benzer. 
Tedavi, kan beyin engelini aşmaya yetecek dozlarda parenteral atropin uygulamasını ve kardiyovasküler ve solu¬ 
num sistemlerini desteklemeye yönelik önlemleri içerir. 

MANTAR ZEHİRLENMESİ (MİSETİZM) Inocybe ve Clitocybe türü çeşitli mantarlarda yüksek derişimler- 
de muskarin bulunur. Muskarine atfedilebilen zehirlenme belirtileri mantarın yenmesinden sonraki 
30-60 dk içinde gelişir; bunlar, tükürük ve gözyaşı salgısında artış, bulantı, kusma, baş ağrısı, görme 
bozuklukları, abdominal kolik, diyare, bronkospazm, bradikardi, hipotansiyon ve şoktur. Atropin ile 
tedavi (her 30 dkda bir, 1-2 mg intramusküler) bu etkileri etkin biçimde önler. 

Diğer mantar türleri ACh ile ilişkisiz toksinler üretir. Amanita türleri ile olan zehirlenmeler, eksitatör ve inhibitör 
amino asit reseptörlerini uyaran musimol (bir GABA a agonisti), ibotenik asit ve diğer izoksazol türevlerinin nörolojik 
ve halüsinojenik özelliklerinden kaynaklanır. Psilocybe ve Panaeolus türü mantarlar, halüsinojenler [psilosibin (bir 
5HT 2A ön-agonisti) ve ilişkili triptamin türevleri] içerirler. Gyromitra türleri (sahte kuzumantarı) Gİ bozukluklar ve 
gecikmiş hepatotoksisite oluştururlar. En ciddi mantar zehirlenmesi, Amanita phalloides ve diğer Amanita türleri, Le- 
piota ve Galerina türleriyle oluşur. Bu türler tüm ölümcül olguların % 90’nından fazlasını oluştururlar. Yalnızca 50 g A. 
phalloides (köygöçüren mantarı, ölüm meleği ) yenmesi bile öldürücü olabilir. Başlıca toksinler, RNA polimeraz H’yi in- 
hibe ederek mRNA sentezini bloke eden bir halkasal oktapeptit grubu olan amatoksinler (a- ve p-amanitin)’dir. Zehir¬ 
lenmenin, genellikle fark edilmeyen veya varsa diğer toksinler tarafından oluşturulan ilk belirtileri ishal ve abdominal 
krampları içerir. Yirmi dört saate kadar uzayabilen belirtisiz dönemi karaciğer ve böbrek işlev bozuklukları izler. Ölüm 
4-7 gün içinde böbrek ya da karaciğer yetmezliğinden olur. Tedavi, büyük ölçüde destekleyici olmaktan ileri gitmez. 

Mantar zehirlenmesinin ve tedavi stratejisinin ciddiyeti, yenen mantarın türüne bağlı olduğu için mantarın hangi tür 
olduğunu saptanmalıdır. Birleşik Devletlerdeki bölgesel zehir danışma merkezleri o bölgedeki zehirlenme oranları 
ve tedavi yöntemleri hakkında güncel bilgilere sahiptirler. (Türkiyede bu işlevi Ulusal Zehir Danışma Merkezi [UZEM] 
üstlenmiştir. Tedavide kullanılan ilaçlar, böcek ilaçları, tarım ilaçları, mantarlar, çeşitli bitkiler ile zehirli hayvan 
ısırıkları ve sokmalarından kaynaklanan pek çok zehirlenmede halka ve sağlık çalışanlarına yönelik 24 saat hizmet 
veren UZEM e danışma hizmeti almak amacıyla Türkiye nin her yerinden 114 numaralı telefondan ulaşılabilir). 


Muskarinik antagonistler, ACh’in etkilerini, onun efektör hücreler üzerindeki muskarinik reseptörlere 
bağlanmasını engelleyerek önlerler. Genelde, muskarinik antagonistler nikotinik reseptörleri çok az 
bloke ederler. Ancak, kuvaterner amonyum yapısındaki antagonistler genellikle daha büyük ölçüde 
nikotinik bloke edici etkinlik gösterir ve dolayısıyla gangliyonik ve nöromusküler aşırıma müdahil 
olmaları daha olasıdır. Muskarinik antagonistlerin tedavi amaçlı kullanımında önemli bir husus, farklı 
organlardaki fizyolojik işlevlerin muskarinik reseptör blokajına duyarlılıklarının değişkenlik göster¬ 
mesidir (Tablo 9-2). 


Tablo 9-2 


Atropinin Dozla İlişkili Etkileri 

DOZ (MG) ETKİLER 

0.5 Hafif kardiyak yavaşlama; hafif ağız kuruması; terlemenin inhibisyonu 

1 Belirli ağız kuruması; susama; kalbin, bazen yavaşlamayı takip eden hızlanması; orta 

düzeyde midriyazis 

2 Taşikardi; çarpıntı; belirgin ağız kuruması; midriyazis; yakın görmenin bulanıklaşması 
Yukarıdaki belirtilerin daha belirgin olması; konuşma ve yutkunma güçlüğü; 

5 huzursuzluk ve yorgunluk; baş ağrısı; kuru ve sıcak cilt; işeme güçlüğü; bağırsak 

peristaltizminin azalması 

Yukarıdaki belirtilerin çok daha fazla belirginleşmesi; hızlı ve zayıf nabız; pratikte 
>10 irisin oblitere olması; aşırı bulanık görme; kızarık, sıcak, kuru ve kırmızı cilt; ataksi, 

huzursuzluk ve eksitasyon; halüsinasyon ve deliryum; koma 

The clirıical picture of a high (toxic) dose of atropine may be remembered by an old mnemonic device thatsummarizes the 
symptoms: Red as a beet, Dry as a bone, Blind as a bat, Hot as firestone, and Mad as a hatter. 














Muskarinik reseptör antagonistleri: 143 

• Doğal alkaloidler, atropin ve skopolamin 

• Bu alkaloidlerin, temelde vücuttaki dağılımları ve etki süreleri açısından ana bileşiklerden ay¬ 
rılan yarı-sentetik türevleri 

• Bazıları muskarinik reseptör alt-tiplerine seçicilik gösteren sentetik türevler 


Son iki gruptan, dikkate değer ajanlar arasında, atropinden daha kısa etki süreli homatropin ve tropikamid ile 
kuvaternize oldukları için biyolojik zarları ve kan-beyin engelini kolayca aşamayan metskopolamin, ipratropium 
ve tiotropium bulunur. Muskarinik reseptörlere bir miktar seçicilik gösteren sentetik türevler, M ( reseptörlerine 
seçicilik gösteren pirenzepin ile M 3 reseptörlerine seçicilik gösteren darifenasin ve solifenasini içerir. 

Atropinin düşük dozları, tükürük salgısını, bronşiyal salgıyı ve terlemeyi baskılar. Mide motilitesini ve salgısını bas¬ 
kılamak içinse daha yüksek atropin dozlarına gereksinim vardır ancak bu durumda istenmeyen yan tesirlerin sık¬ 
lığı artar. Göreceli duyarlılıklardaki bu hiyerarşi, atropinin buralardaki muskarinik reseptörlere afinitesindeki fark¬ 
lılıkların bir sonucu değildir, atropin farklı muskarinik reseptör alt-tiplerine karşı seçicilik göstermez. Daha olası 
belirleyiciler arasında, çeşitli uç organların işlevlerinin parasempatik tonus ile düzenlenme derecesi, reseptörlerin 
ve sinyal mekanizmaların yetersizliği (“ spareness ”) ve intramural sinirlerin ve reflekslerin görev alması bulunur. 

Klinikte kullanılan muskarinik antagonistlerin çoğu seçici değildir ve etkileri atropininkilerden az fark gösterir. 
Pirenzepin dâhil, alt-tipe seçici hiçbir antagonist tamamen seçici değildir. Aslında, bazı ajanların klinik etkililiği, 
2 veya daha çok reseptör alt-tipi üzerindeki antagonistik etkilerindeki bir dengelenmeden kaynaklanır. Atropin ve 
ilişkili bileşikler, muskarinik reseptör üzerindeki ortak bağlanma noktası için ACh ve diğer muskarinik agonistlerle 
yarışırlar. Atropin ile oluşan antagonizma yarışmalı olduğu için, efektör organdaki muskarinik reseptörlerde ACh 
derişimi yeterince artırılırsa bu blokaj yenilebilir. 



MUSKARİNİK ANTAGONİSTLERİN FARMAKOLOJİK ETKİLERİ 


Atropinin farmakolojik etkileri, çeşitli muskarinik antagonistlerin tedavide kullanımlarının anlaşıl¬ 
masında iyi bir alt-yapı bilgisi sağlar. Diğer muskarinik antagonistlerin etkileri, ancak atropinden 
önemli fark gösterdiklerinde vurgulanacaktır. Tablo 9-2, artan dozlarda atropinin başlıca farmakolojik 
etkilerini özetlemektedir. 


KARDİYOVASKÜLER SİSTEM 

Kalp Baskın yanıt taşikardi olsa da, ortalama klinik dozlarda (0.4-0.6 mg) kalp hızı sıklıkla geçici olarak azalır. 
Azalma orta düzeydedir (dakikada 4-8 vuru) ve hızlı intravenöz enjeksiyondan sonra genellikle olmaz. Daha yük¬ 
sek atropin dozları, SA düğümün tempocu hücrelerinde bulunan M 2 reseptörlerin bloke etmek suretiyle kalbin 
parasempatik (vagal) tonusunu antagonize ederek progresif taşikardiye neden olur. İntramusküler yoldan 2 mg 
atropin verilen genç erkeklerde dinlenim halinde kalp atım hızı dakikada -35-40 vuru artar. Maksimum kalp hızı 
(örn., egzersize verilen yanıt), atropinle değişmez. Atropinin etkisi, vagal tonusun dikkate değer olduğu sağlıklı 
genç bireylerde en belirgindir. Bebeklerde ve yaşlılarda atropinin daha yüksek dozları bile kalp hızını artırmada 
yetersiz kalabilir. Atropin, önemli kardiyovasküler belirtiler vermeksizin, sıklıkla kardiyak aritmilere neden olur. 

Atropin, iritan gazların solunması, karotid sinüsün uyarılması, göz kürelerine basmç uygulanması, peritoneal stimülas- 
yon veya kardiyak kateterizasyon esnasmda kontrast madde enjeksiyonu gibi çok çeşitli türdeki uyarılarla oluşan refleks 
vagal kardiyak yavaşlama veya asistoli durumunu ortadan kaldırabilir. Atropin ayrıca, kolin esterleri, asetilkolinesteraz 
inhibitörleri veya diğer parasempatomimetik ilaçlarla ya da vagusun elektriksel uyarımı sonucu gelişen kardiyak arresti 
de önler ya da ortadan kaldırır. Kalbin vagal tonusunun atropinle ortadan kaldırılması AV iletimi de artırabilir. 

Dolaşım. Atropin tek başına kan basıncı üzerine çok az etki gösterir çünkü damarların çoğu kolinerjik inervas- 
yondan yoksundur. Ancak klinik dozlarda uygulanan atropin, kolin esterleri tarafmdan oluşturulan periferik va- 
zodilatasyonu ve kan basıncındaki kesicin düşüşü düzeltir. Atropin, toksik veya nadiren de terapötik dozlarda cilt 
damarlarını genişletir (atropin kızarıklığı). Bu, atropinin neden olduğu terleme inhibisyonuna eşlik eden sıcaklık 
artışını dengelemek üzere ısının radyasyonla uzaklaştırılmasını sağlayan kompansatuvar bir reaksiyon olabilir. 

SOLUNUM SİSTEM İ Atropin, burun, ağız, farenks ve bronş salgılarını inhibe eder ve böylece solunum yolları mu¬ 
kozasında kuruluk yapar. Atropin histamin, bradilcinin ve eikozanoidlerle oluşturulan bronkokonstriksiyonu da 
inhibe edebilir. Bu, söz konusu ajanlarla oluşan bronkokonstriksiyonda olasılıkla refleks parasempatik (vagal) ak- 
tivitenin katkısını yansıtır. Bu mediyatörlerin dolaylı bronkolconstriktör etkilerini önleyebilmeleri, muskarinik re¬ 
septör antagonistlerinin (3 adrenerjik reseptör agonistleri ile birlikte astma ve KOAH tedavisinde kullanılmalarının 
temelini oluşturur ( Bkz . Bölüm 36). 
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GÖZ. Muskarinik reseptör antagonistleri, lensin bombeliğini kontrol eden siliyer kasların ve irisin sfinkter kasının 
kolinerjik yanıtlarını bloke ederler {Bkz. Bölüm 64). Böylece, pupil genişler (midriyazis) ve akomodasyon felci 
(siklopleji) meydana gelir. Lokal olarak uygulanan atropin uzun süreli oküler etkiler oluşturur; akomodasyon ve 
pupil refleksleri 7-12 gün içinde bile normale dönmeyebilir. Bu yüzden, oftalmoloji pratiğinde midriyatik olarak 
daha kısa etki süreli muskarinik reseptör antagonistleri tercih edilir {Bkz. Bölüm 64). Sistemik olarak uygulanan 
muskarinik reseptör antagonistleri, göz içi basıncın zaman zaman tehlikeli biçimde yükseldiği dar açılı glokomu 
olan hastalar dışında, göz içi basınç üzerine etki oluşturmazlar. 

Gİ KANAL. Muskarinik reseptör antagonistleri, peptik ülser tedavisinde ve Gİ bozukluklarda antispazmodik ola¬ 
rak kullanılırlar. Atropin, ACh’in (ve diğer parasempatomimetik ilaçların) Gİ motilite ve sekresyon üzerine olan 
etkilerini tam olarak ortadan kaldırabilmesine karşın, vagal stimülasyonla oluşturulan Gİ yanıtları ancak kısmen 
inhibe eder. Bu fark, Gİ kanalı inerve eden pregangliyonik vagal liflerin yalnızca postgangliyonik kolinerjik liflerle 
değil, non-kolinerjik intramural nöron ağı ile de sinaps yapmasına atfedilebilir. Ek olarak, gastrin salgılanmasmı- 
nın vagal stimülasyonuna, ACh değil, gastrin-salıveren peptid (GRP) aracılık eder. Mide pariyetal hücreleri en az 3 
agoniste yanıt olarak asit salgılar: gastrin, histamin ve ACh; ayrıca, enterokromafin-benzeri hücreler üzerinde bulu¬ 
nan muskarinik reseptörlerin uyarılması histamin salıverilmesine neden olur. Atropin, enterokromafin ve pariyetal 
hücrelerde muskarinik reseptör stimülasyonundan kaynaklanan asit salıverilmesini inhibe eder {Bkz. Şekil 45-1). 


Salgılar. Tükürük salgısı, parasempatik stimülasyonla oluşan bol ve sulu salgıyı tamamen ortadan kaldıran mus¬ 
karinik reseptör antagonistleri ile inhibisyona özellikle duyarlıdır. Ağız kurur, konuşma ve yutma güçlüğü oluşa¬ 
bilir. Sefalik faz ve açlık fazı sırasındaki mide salgısı da muskarinik reseptör antagonistleriyle belirgin bir şekilde 
inhibe edilir. Tersine, mide salgısının intestinal fazı ancak kısmen inhibe edilir. Muskarinik antagonistler mide 
salgısını her ne kadar azaltabilseler de, bu dozlarda ayrıca tükürük salgılanmasını, oküler akomodasyonu, işemeyi 
ve Gİ motiliteyi de etkilerler {Bkz. Tablo 9-2). Dolayısıyla, histamin H 2 reseptör antagonistleri ve proton pompası 
inhibitörleri, asit salgısının inhibitörleri olarak muskarinik antagonistlerin yerini almışlardır {Bkz. bölüm 45). 

Motilite. Parasempatik sinirler, gastrointestinal tonus ve motiliteyi artırıp sfinkterleri gevşeterek gastrointestinal 
içeriğin geçişini kolaylaştırırlar. Muskarinik antagonistler mide, duodenum, jejunum, ileum ve kolonun motor 
aktiviteleri üzerinde, peristaltik kasılmaların tonus, amplitüd ve frekansının azalması ile karakterize, uzun süreli 
inhibisyon oluştururlar. Böyle bir inhibisyonun oluşması için görece yüksek dozlar gerekir. Bu durum, enterik sinir 
sisteminin, motiliteyi parasempatik kontrolden bağımsız olarak düzenleme yeteneği ile açıklanabilir {Bkz. Bölüm 
8 ve Şekil 46-1). 

DİĞER DÜZ KASLAR 

Üriner Kanal. Muskarinik antagonistler üreter ve mesanenin normal tonus ve kasılma amplitüdlerini 
baskılarlar ve üreter tonusunda ilaçlarla oluşturulan artışı sıklıkla ortadan kaldırırlar. Ancak, bu inhi¬ 
bisyon, tükürük ve gözyaşı salgılarının inhibisyonu ve bulanık görme ortaya çıkmaksızın elde edile¬ 
mez {Bkz. Tablo 9-2). 


Safra Kanal Atropin, insanlarda safra kesesi ve safra kanalları üzerine orta düzeyde bir antispazmodik 
etki gösterir. Ancak bu etki, opioidlerce oluşturulan belirgin spazmı ve safra kanalı basıncındaki artışı 
düzeltmek veya önlemek için genellikle yeterli gelmez. Bu durumda nitratlar {Bkz. Bölüm 27) daha 
etkilidirler. 

TER BEZLERİ VE VÜCUT SICAKLIĞI. Atropin düşük dozları, sempatik kolinerjik sinirlerce inerve edilen ter bezleri¬ 
nin etkinliğini inhibe eder ve cildi sıcak ve kuru hale getirir. Terleme, vücut sıcaklığını yükseltmeye yetecek kadar 
baskılanabilir ancak bu durum yalnızca yüksek doz atropinle veya yüksek ortam sıcaklıklarında belirgin hale gelir. 

MSS Atropin, parasempatik medullar merkezlerin hafif stimülasyonuna neden olsa da, tedavi dozlarında MSS 
üzerine minimum etkiye sahiptir. Toksik dozlarda ise santral eksitasyon belirginleşerek huzursuzluk, iritabilite, 
dezoryantasyon, halüsinasyonlar veya deliryuma yol açar. Daha yüksek dozlarda bu stimülasyonu, bir paralizi ve 
koma döneminin ardından dolaşım kollapsı ve solunum yetmezliğine götüren depresyon izler. Atropinin aksine 
skopolamin, düşük tedavi dozlarında bile belirgin santral etkiler oluşturur; bu yüzden pek çok durumda atropin 
skopolamine tercih edilir. Bu farkın temeli, olasılıkla skopolaminin kan-beyin engelinden daha fazla geçmesidir. 
Özgül olarak, skopolamin tedavi dozlarında normalde sersemlik hah, unutkanlık, yorgunluk ve REM uykusunda 
azalmayla birlikte rüyasız uyku ile belirti veren MSS depresyonuna neden olur. Skopolamin hareket hastalığını 
önlemede etkilidir. 

Muskarinik reseptör antagonistleri, uzun süreden beri Parkinson hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır. Bu 
ajanlar, levodopa ile tedavinin {Bkz. Bölüm 22) etkili adjuvanları olabilir. Muskarinik reseptör antagonistleri, kon- 
vansiyonel antipsikotik ilaç tedavisinin {Bkz. bölüm 16) yan tesirleri olarak sıklıkla gelişen ekstrapiramidal belirti¬ 
leri tedavi etmek için de kullanılırlar. Belirli antipsikotik ilaçlar görece güçlü muskarinik reseptör antagonistleridir- 
ler ve belki de bu yüzden daha az ekstrapiramidal yan tesirlere neden olurlar. 







İPRATROPİUM VE TİOTROPİUM. Kuvaterner amonyum bileşikleri olan ipratropium ve tiotropium, 
yalnızca solunum sistemi üzerindeki etkilerinden dolayı kullanılırlar. Solunduklarında, etkileri ne¬ 
redeyse tamamen ağız ve solunum sistemine sınırlı kalır. Bu ilaçların akciğerlerden ve Gİ kanaldan 
emilimi çok verimsiz olduğundan, sıklıkla bildirilen tek yan tesir ağız kuruluğudur. İpratropium tüm 
muskarinik reseptör alt-tiplerini bloke edebilir görünmektedir ve bununla uyumlu olarak akciğerde 
parasempatik postgangliyonik sinir uçlarında bulunan presinaptilc M 2 reseptörler üzerinden gelişen 
ACh salıverilmesinin inhibisyonunu da antagonize eder; sonuçta ACh salıverilmesindeki artış, iprat- 
ropiumun M 3 reseptör-aracılı bronkokonstriksiyonu bloke edici etkisine karşı koyar. Tersine, tiotropi- 
um M l ve M 3 reseptörlerine bir miktar seçicilik gösterir; M 2 reseptörlere daha düşük afinite gösterme¬ 
si, ACh salıverilmesini artıran presinaptik etkisini en aza indirir. 

ABSORPSİYON, DAĞILIM VE ELİMİNASYON. Belladon alkaloidleri ve tersiyer amin yapılı sentetik ve yarı-sentetik 
türevleri Gî kanaldan hızla emilirler. Vücuttaki mukozal yüzeylere lokal olarak uygulandıklarında da dolaşıma 
geçerler. Sağlam ciltten geçişleri sınırlıdır ancak bazı ajanlar, transdermal yama ile uygulanmalarına olanak verecek 
kadar, postauriküler bölgeden etkili biçimde emilebilirler. Solunan ya da yutulan kuvaterner muskarinik reseptör 
antagonistlerinin sistemik emilimi, konjonktivaya uygulamadan bile daha sınırlıdır. Kuvaterner ajanlar kan-beyin 
engelini aşamazlar. Atropinin eliminasyon yarılanma ömrü ~4 saattir; hepatik metabolizma bir dozun yaklaşık 
yarısının eliminasyonundan sorumludur; geri kalanı idrarla değişmeden atılır. 

İpratropium bir aerosol veya inhaler için çözelti biçiminde uygulanırken, tiotropium kuru toz olarak uygulanır. 
İnhalasyonla uygulanan pek çok ilaç gibi, uygulanan dozun ~% 90’ı yutulur. Yutulan ilacın çoğu dışkıda görülür. 
Maksimum yanıt, tiotropium ile daha yavaş başlamak üzere, 30-90 dk içinde gelişir. İpratropiumun etkileri 4-6 saat 
sürerken, tiotropiumun etkileri 24 saat boyunca kalır. 
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MUSKARİNİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİNİN TEDAVİDE KULLANIMI 

Muskarinik reseptör antagonistleri, başlıca parasempatik aktivitenin solunum yolu, üriner sistem, Gİ 
kanal, göz ve kalpteki etkilerini inhibe etmek üzere, geniş bir klinik kullanım alanına sahiptirler. MSS 
üzerindeki etkilerinin bir sonucu olarak, Parkinson hastalığının tedavisi, antipsikotik ilaçlarla oluşan 
ekstrapiramidal yan tesirlerin kontrolü ve hareket hastalığının önlenmesi için de kullanılırlar. 

SOLUNUM YOLU. İpratropium (Atrovent ve diğerleri) ve tiotropium (Spiriva) kronik obstrüktif akciğer hastalığının 
tedavisinde önemli ajanlardır. Bu ilaçlar sıklıkla, inhalasyonla uygulanan uzun etkili p 2 adrenerjik reseptör agonistleri 
ile birlikte kullanılırlar. İpratropium nebülizör ya da ölçülü-doz inhaler aracılığı ile günde 4 kez uygulanır; tiotropium 
bir kuru toz inhaler ( Bkz. Bölüm 36) aracılığıyla günde bir kere verilir. İpratropium ayrıca nazal inhalerler içinde so¬ 
ğuk algınlığı ile ilişkili burun akıntısında ve alerjik olan veya olmayan inatçı rinit tedavisinde de kullanılır. 


GENİTOÜRİNER KANAL. Aşırı-aktif mesane, muskarinik reseptör antagonistleriyle başarılı bir şekilde tedavi edi¬ 
lebilir. Muskarinik reseptör antagonistleri, çocuklarda özellikle mesane kapasitesini progresif olarak artırmanın 
amaçlandığı idrar kaçırma tedavisinde ve idrar sıklığım azaltmak ve mesane kapasitesini arttırmak için spastik 
parapleji tedavisinde kullanılabilirler. Aşırı-aktif mesane için endike olan muskarinik reseptör antagonistleri, oksi- 
butinin (Ditropan ve diğerleri), tolterodin (Detrol), trospium klorür (Sanctura), darifenasin (Enablex), so- 
lifenasin (Vesicare) ve fesoterodin (ToviAz)dir; mevcut preparatları ve dozajları Tablo 9-3’te özetlenmiştir. En 
önemli advers reaksiyonları muskarinik reseptör blokajı sonucunda oluşanlardır ve ağız kuruluğu, bulanık görme 
ile kabızlık ve dispepsi gibi Gî yan tesirleri içerir. Sersemlik hali, baş dönmesi ve bilinç bulanıklığı gibi MSS ile 
ilişkili antimuskarinik etkiler görülebilir ve bunlar özellikle yaşlılarda sorun oluşturur. 


Gİ KANAL. Muskarinik reseptör antagonistleri, mide motilitesini ve asit salgılanmasını inhibe edebilse de, bu amaçla 
kullanılan dozlarda belirgin yan tesirler oluştururlar (Bkz. Tablo 9-2). Bu yüzden, asit-peptik hastalık semptomla¬ 
rının bu ilaçlarla uzun süreli tedavisinde hasta uyuncu düşüktür. Yapıca imipramine benzeyen trisiklik bir ilaç olan 
pirenzepinin, M x reseptörlere seçiciliği M 2 ve M 3 reseptörlerine göre daha fazladır, ancak M } ve M 4 reseptörlerine 
olan afınitesi benzer düzeydedir, dolayısıyla pirenzepin tümüyle Mj seçici özellik göstermez. Bir pirenzepin analoğu 
olan telenzepin, M 2 muskarinik reseptörler için daha yüksek etki gücü ve benzer seçicilik gösterir. Her iki ilaç da 
halen Birleşik Devletlerde değil ama, Avrupa, Japonya ve Kanadada asit-peptik hastalığın tedavisinde kullanılmak¬ 
tadır. Pirenzepinin tedavi dozlarmda, ağız kuruluğu, bulanık görme ve santral muskarinik bozukluklar yapma sıklığı 
görece düşüktür. İlacın MSS’ye geçişi sınırlı olduğu için santral etkiler pek görülmez. H 2 reseptör blokörleri ve proton 
pompası inhibitörleri, mide asit salgılanmasını azaltmak amacıyla bugün ilk tercih edilen ilaçlardır (Bkz. Bölüm 45). 


Belladon alkaloidleri (atropin, hiyosiyamin [Anaspaz ve diğerleri] ve skopolamin) tek başma veya sedatifler (feno- 
barbital [Donnatal ve diğerleri] ya da anksiyolitik ajanlar (klordiazepoksit [Librax]) ile kombine edilerek iritabl 
barsak sendromu ve GÎ tonus artışı (spastisite) veya motilite artışı gibi bir takım bozukluklarda kullanılmakta- 



MUSKARİNİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ VE ANTAGONİSTLERİ 














NÖROFARMAKOLOJİ 


146 


Tablo 9-3 



Aşırı-aktif Mesane Tedavisinde Kullanılan Muskarinik Reseptör Antagonistleri 


İLAÇ İSMİ 

t 1/2 (SAAT) 

DOZAJ ŞEKLİ 0 

GÜNLÜK DOZ (yetişkin) 

Oksibutinin 

2-5 

IR 

10-20 mg 6 



ER 

5-30 mg b 



Transdermal yama 

3.9 mg 



Topikal jel 

100 mg 

Tolterodin 

2-9.6 c 

IR 

2-4 mg M 


6.9-18 c 

ER 

4 mg M 

Trospium klorür 

20 

IR 

20-40 mg e 


35 

ER 

60 mg e 

Solifenasin 

55 

IR 

5-10 mg b 

Darifenasin 

13-19 

ER 

7.5-15 mg' 

Foseterodin 

7 

ER 

4-8 mg 


a Preparatlar şu şekilde tasarlanmıştır: İR, hemen-salıveren tablet; ER, uzamış-salıveren tablet veya kapsül. 
b CYP3A4'ü inhibe eden ilaçları kullanan hastalarda dozların azaltılması gerekebilir. 
c Belirtilen aralıklardaki üst sınır yavaş metabolize edicilerde görülür. 
d Ciddi böbrek ve karaciğer yetmezliği olan hastalarda dozlar azaltılmalıdır. 

e Ciddi böbrek yetmezliği olan hastalarda dozlar azaltılmalıdır; karaciğer yetmezliği olan hastalarda da doz ayarlaması yapıla¬ 
bilir. 

f CYP3A4 veya CYP2D6'yı inhibe eden ilaçları kullanan hastalarda dozların azaltılması gerekebilir. 


J 


dır. Yapıca Belladon alkaloidlerine benzemeyen bir muskarinik reseptör antagonisti olan glikopirolat (Robinul 
ve diğerleri) da, GI tonusu ve motiliteyi azaltmak için kullanılır; bir kuvaterner amin olarak, bu ilacın santral yan 
tesirler yapma olasılığı düşüktür. Belladon alkaloidleri ve yerine kullanılan sentetik türevler, ağır metal zehirlen¬ 
mesi ve Parkinson hastalığı ile ilişkili olan veya ilaçlar indüklenen aşırı salya oluşumunu azaltmakta çok etkilidir. 
Antidiyareik difenoksilatın (Lomotil) yüksek dozda alınıp suistimal edilmesini önlemek amacıyla, preparat içine 
sub-terapötik bir dozda atropin katılmıştır. Disiklomin hidroklorür (Bentyl ve diğerleri), Gİ düz kas üzerine öz¬ 
gül olmayan, doğrudan spazmolitik etkiler de gösteren zayıf bir muskarinik reseptör antagonistidir. Bazen ishalin 
baskın olduğu iritabl bağırsak sendromunun tedavisinde kullanılır. 

GÖZ. Midriyazis ve siklopleji oluşturmak için muskarinik reseptör antagonistleri topikal uygulanır, böylece etkiler 
göz ile sınırlı kalır. Siklopleji, midriyazis olmaksızın elde edilemez ve verilen ajanın daha yüksek derişimlerde ya da 
daha uzun süreli uygulanmasını gerektirir. Atropinin yarı sentetik bir türevi olan homatropin hidrobromür (Isop- 
to homatropine ve diğerleri), siklopentolat hidroklorür (cyclogyl ve diğerleri) ve tropikamid (mydriacyl ve 
diğerleri) oftalmolojik uygulamalarda kullanılırlar. Bu ajanlar etki sürelerinin daha kısa olmasından dolayı topikal 
atropin ve skopolamine tercih edilirler (Bkz. Bölüm 64). 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM. Muskarinik reseptör antagonistlerinin kardiyovasküler etkilerinin klinik yararı kısıt¬ 
lıdır. Atropin, aşırı vagal tonusun sinüs bradikardisine veya AV düğüm bloğuna neden olduğu, akut miyokart en¬ 
farktüsü geçiren hastaların başlangıç tedavisinde düşünülebilir. Doz akılcı olarak belirlenmelidir; çok düşük dozlar 
(daha önce bahsedilen) paradoksik bradikardiye, aşırı dozlar ise kalbin oksijen gereksinimini artırarak enfarktüsü 
yaygınlaştırabilecek taşikardiye neden olacaktır. Atropin, dijital glikozidler tarafından oluşturulabilen ikinci derece 
AV blok gibi, iletim bozukluğundaki başlıca etkenin artmış vagal tonus olduğu AV bloğun derecesini azaltabilir. 

MSS. Skopolamin, şiddetli harekete kısa süreli (4-6 saat) ve olasılıkla birkaç gün kadar uzun süreli maruziyetlerde 
en etkili profilaktik ajandır. Hareket hastalığına karşı kullanılan tüm ilaçlar profilaktik olarak uygulanmalıdırlar. 
Taşıt tutmasını önlemek için kullanılan transdermal bir skopolamin preparatı (Transderm Scop), ~0.5 mg ilacın 
72 saat boyunca, ciltten etkili biçimde emilmesine elverişli bir alan olan, kulak arkası mastoid bölgeye uygulanır. 
Ağız kuruluğu yaygındır, sersemlik hali de seyrek değildir ve bazı bireylerde bulanık görme ortaya çıkar. Midriyazis 
ve siklopleji oluşabilir. Nadir fakat ciddi psikotik durumlar bildirilmiştir. Santral etkili muskarinik antagonistler, 
antipsikotik ilaçlarla tedavi edilen hastalardaki distoniler ve parkinsonizm belirtileri gibi ekstrapiramidal yan te¬ 
sirleri önlemekte etkilidirler (Bkz. Bölüm 16). Parkinson hastalığı ve ilaçla indüklenen ekstrapiramidal belirtiler 
için kullanılan muskarinik antagonistler, tümü tersiyer amin yapılı bileşikler olan ve MSSye kolaylıkla geçebilen 
benztropin (Cogentin ve diğerleri), triheksifenidil hidroklorür (Artane ve diğerleri) ve biperidendir. 











ANESTEZİDE KULLANIMLARI. Atropin, genellikle iç organların cerrahi manipülasyonu ile oluşan vagal refleksleri 147 
önlemek için verilir. Cerrahi operasyon sonrasında çizgili kas gevşemesini geri döndürmek amacıyla neostigmin 
kullanıldığında, onun parasempatomimetik etkilerini önlemek amacıyla, birlikte atropin veya glikopirolat kullanı¬ 
lır ( Bkz . Bölüm 11). Bazen ciddi kardiyak aritmiler meydana gelebilir. 

ANTİKOLİNESTERAZ ZEHİRLENMESİ. Antikolinesteraz organofosfat insektisitlerle olan zehirlenmelerin tedavisin¬ 
de yüksek dozlarda atropin kullanımı Bölüm 10da tartışılmıştır. Atropin, myastenia gravisin tedavisinde kullanı¬ 
lan piridostigmin veya diğer antikolinesterazların parasempatomimetik etkilerini antagonize etmek amacıyla da 
kullanılabilir. Tedavinin erken dönemlerinde, antikolinesterazın muskarinik etkilerine tolerans gelişmeden önce 
uygulanması halinde en yararlı etki elde edilir. 


MUSKARİNİK ANTAGONİSTLERİN DİĞER TEDAVİ KULLANIMLARI. Metskopolamin bromür (Pamine), skopolami- 
nin bir kuvaterner amonyum türevidir ve alerjik rinit, sinüzit ve soğuk algınlığı belirtilerini geçici olarak hafiflet¬ 
mek amacıyla kullanılan kombine müstahzarlarda bulunur. 

KONTRENDİKASYONLARVEYANTESİRLER 

Muskarinik antagonistlerin en sık görülen yan tesirleri, dikkat edilmesi gerekenler ve kontrendikas- 
yonları, muskarinik reseptör blokajının öngörülebilir sonuçlarıdır: ağız kuruluğu, kabızlık, bulanık 
görme, dispepsi ve bilişsel bozulma. Muskarinik antagonist kullanımının önemli kontrendikasyonları, 
üriner kanal obstrüksiyonu, GÎ obstrüksiyon ve kontrol altına alınamamış (ya da ataklara duyarlı) dar 
açılı glokomdur. 



ANTİMUSKARİNİKÖZELLİĞİ OLAN İLAÇLARIN T0KSİK0L0JİSİ 

Doğal alkaloidlerin kasten ya da kazara alınması zehirlenmelerin başlıca nedenidir. Pek çok resep¬ 
tör antagonisti, fenotiyazinler, trisiklik antidepresanlar da muskarinik reseptörleri bloke edebilir ve 
yeterli dozlarda atropin zehirlenmesinin özelliklerini içeren sendromlara yol açabilirler. 


Trisiklik antidepresanlar içinde, etki gücü en yüksek muskarinik reseptör antagonistleri protriptilin ve amitripti- 
lindir ve reseptöre atropin için bildirilenin yaklaşık onda biri kadar afinite gösterirler. Bu ilaçlar, atropinin etkili 
dozundan belirgin olan yüksek tedavi dozlarında uygulandıkları için klinik olarak antimuskarinik etkiler sıklıkla 
görülür (Bkz. Bölüm 15) ve antidepresan kullananlarda, bu ilaçlarm intihar amacıyla yüksek dozlarda alınması bir 
tehlike oluşturur. Neyse ki, yeni geliştirilen antidepresanlarm ve SSRİ’lerinin çoğunun antikolinerjik özellikleri 
kısıtlıdır. “Atipik” olarak sınıflandırılan ve ekstrapiramidal yan tesir oluşturma eğilimlerinin daha düşük olmasıyla 
karakterize, yeni antipsikotik ilaçlar, güçlü muskarinik reseptör antagonisti olanları (örn., klozapin ve olanzapin) 
da içerir. Klozapinin paradoksik bir yan tesiri, olasılıkla onun parsiyel agonist özellik göstermesinden kaynaklanan 
tükürük ve salya artışıdır. 


Bebekler ve çocuklar muskarinik antagonistlerin toksik etkilerine özellikle duyarhdırlar. Gerçekten de çocuklar¬ 
daki zehirlenme olguları, oftalmik refraksiyon ya da diğer oküler etkiler için konjunktivaya uygulanan göz damla¬ 
larından kaynaklanmaktadır. Sistemik absorpsiyon, ilacın ya nazolakrimal kanaldan geçmesiyle nazal mukozadan 
ya da yutulmasıyla Gİ kanaldan olur. Diyare tedavisi için kullanılan difenoksilat-atropin (Lomotil ve diğerleri) 
kombinasyonuyla olan zehirlenmeler, pediyatrik literatürde yaygın olarak bildirilmektedir. Hareket hastalığı için 
kullanılan transdermal skopolamin preap ar atlarının, özellikle çocuklarda ve yaşlılarda toksik psikoza neden oldu¬ 
ğu bildirilmiştir. Bir Datura cinsi olan Jimson otu (boru otu, sihirbaz otu), çeşitli balladon alkaloidlerini içerir; bu 
bitkinin yenmesi ya da sigara olarak içilmesi sonucunda ciddi zehirlenme gelişir. 
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Tablo 9-2, istenmeyen yanıtlara neden olan oral atropin dozlarını göstermektedir. Bu belirtiler, parasempatik iner- 
vasyonun blokajının öngörülebilir sonuçlarıdır. Tam olarak gelişmiş atropin zehirlenmesi olgularında sendrom 48 
saat veya daha uzun sürebilir. Antikolinesteraz ajan fizostigminin intravenöz enjeksiyonu, zehirlemeyi doğrulamak 
için kullanılabilir. Depresyon ve dolaşım kollapsı yalnızca ciddi zehirlenme olgularında görülür; kan basıncı düşer, 
konvülziyonlar ortaya çıkabilir, solunum yetersizleşir ve bunu solunum yetmezliğine bağlı ölüm izleyebilir. Eğer 
belirgin bir eksitasyon varsa ve daha özgül bir tedavi olası değilse, sedasyon oluşturmak ve konvülziyonları kontrol 
altına almak için en uygun seçenek bir benzodiazepindir. Fenotiyazinler veya antimuskarinik etkinliği olan ajanlar 
kullanılmamalıdır çünkü bunların antimuskarinik etkileri, toksisiteyi şiddetlendirebilir. Solunum desteği ve hiper- 
terminin kontrolü gerekli olabilir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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bölüm 


Antikolinesteraz İlaçlar 


Asetilkolinesteraz (AChE), çeşitli kolinerjik sinir uçları ile onların efektör organları veya postsinaptik 
noktalar arasındaki kavşaklarda asetilkolin (ACh)rn etkisini sonlandırır ( Bkz . Bölüm 8). AChE’yi in- 
hibe eden ilaçlar, antikolinesteraz (anti-ChE) ajanlar olarak adlandırılır. Kolinerjik sinir uçları çevre¬ 
sinde ACh birikmesine yol açarak merkezî ve periferik sinir sistemi boyunca kolinerjik reseptörlerin 
aşırı uyarılmasına eşdeğer etkiler oluşturabilirler. Anti-ChE ajanların, tarımda kullanılan insektisitler, 
pestisitler ve potansiyel kimyasal savaş “sinir gazları” biçiminde, toksik ajanlar olarak yoğun kullanım 
alanları vardır. Bununla birlikte, bu sınıfın bazı bileşikleri Alzheimer hastalığının tedavisi için terapö- 
tik amaçla kullanılmaktadır. 

Tarihçe. Ezerin olarak da adlandırılan fizostigmin, uzun ömürlü bir Batı Afrika bitkisi olan Physostigma 
venenosumun kurutulmuş olgun çekirdeği Calabar (ordeal bean, zorlu sorgu fasulyesinden elde edilen bir alkalo- 
iddir. Calabar fasulyesi, Batı Afrika yerli kabileleri tarafından, bir fasulyeyi yedikten sonra ölenin suçlu, sağ kalanın 
ise masum olduğuna hükmedildiği cadılık davalarında bir “ ordeal (zorlu sorgu EN ) zehiri” olarak kullanılmıştır. Ya¬ 
kın zamanlarda, bu testin siyasetçilere uygulanması önerisi, insancıl nedenlerle, zorlukla reddedilmiştir. 

İkinci Dünya Savaşından önce, genellikle yalnızca, prototipi fizostigmin olan “geri dönüşlü” anti-ChE ajanlar bi¬ 
linmekteydi. II. Dünya Savaşından çok kısa süre önce ve savaş sırasında aşırı toksik kimyasalların yeni bir sınıfı, 
oıganofosfatlar, önce tarımsal insektisitler olarak ve sonra potansiyel kimyasal savaş ilaçları olarak geliştirildiler. 
Bu bileşiklerin aşırı toksisitesi, AChE’yi “geri-dönüşsüz” olarak inaktive etmelerine bağlıdır ve enzimin uzamış 
inhibisyonuna neden olur. Hem geri-dönüşlü hem de geri-dönüşsüz anti-ChE ilaçların farmakolojik etkileri nitelik 
bakımından benzer olduğu için burada tek bir grup olarak tartışılmışlardır. 

ASETİLKOLİNESTERAZIN YAPISI. AChE, 2 genel molekül sınıfında bulunur: katalitik alt-birimlerin 
basit homomerik oligomerleri ve yapısal alt-birimlerle katalitik alt birimlerin heteromerik birleşimi. 
Homomerik biçimler, olasılıkla dışarı atmak veya tipik olarak, bitişik bir glikofosfolipit üzerinden hüc¬ 
re zarının dış yüzü ile ilişki kurmak için hücrede çözünür türler halinde bulunur. Nöronal sinapslarda 
fazlaca bulunan bir heteromerik biçimi ise, 20 kDa molekül ağırlığında lipite-bağlı bir alt birime di- 
sülfit-bağlı katalitik alt-birimlerden oluşan bir tetramerdir ve hücre zarının dış yüzünde yerleşmiştir. 
Diğer heteromerik biçim, kolajen-benzeri bir yapısal alt-birimin 3 ipliğinin her birine disülfit bağ¬ 
lanmış katalitik alt-birimlerin tetramerlerinden oluşur. Molekül ağırlığı 10 6 Da a yaklaşan bu molekül 
türü, iskelet kasının kavşak bölgelerinin bazal laminası ile ilişkilidir. Yapısal olarak ilişkili ayrı bir gen, 
karaciğerde sentezlenen ve esasen plazmada bulunan butirilkolinesterazı kodlar. 

Memeli AChE’nin aktif merkezi, altını katalitik üçlemenin (Ser203, His447 ve Glu334), bir açil cebinin ve bir kolin 
alt-noktasmm döşediği 2 nm’lik bir boğazın zemininde bulunur; bir “periferik” nokta ise boğazın ağız bölümünde 
bulunur. Ligandlarm AChE ile etkileşimleri değerlendirilirken, bu çevrelerle etkileşimlerinin incelenmesi yararlı 
olabilir (Bkz. Şekil 10-1). Katalitik mekanizma, diğer hidrolazlarınkine benzer; glutamattan karboksilat anyonunu, 
histidinin imidazolünü ve serinin hidroksilini kapsayan bir “yükle-değiş” (charge-relay) sistemi üzerinden aşırı 
nükleofilik hale dönüşür (Şekil 10-1A). AChe enzimatik atak sırasında, enzim ile substrat arasmda tetrahedral bir 
ara ürün olan, trigonal geometride bir ester oluşur (Bkz. Şekil 10-1 A) ve bu beraberinde kolinin serbestleştirildiği 
bir asetil enzim konjugatma yıkılır. Asetil enzim, asetat ve aktif enzim oluşması ile sonuçlanan hidrolize çok da¬ 
yanıksızdır. AChE, bilinen en etkili enzimlerden biridir: 1 molekül AChE bir dakikada 6xl0 5 ACh molekülünü 
hidrolize edebilir; tekbir molekül için devir süresi 100 psn’dir. 

ACh E İNHİBİTÖRLERİNİN ETKİ MEKANİZMASI. AChE ile etkileşmeleri Şekil 10 İde gösterilen anti-AChE 
ajanlar 3 sınıfa ayrılır: nonkovalent “geri-dönüşlü” inhibitörler, karbamoilleyici inhibitörler ve organofosfat inhibi- 
törler. 




A. AK’nin İlişkisi Tetrahedral geçiş durumu Asetil enzim Asetil enzimin hidrolizi 
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Şekil 10-1 Asetilkolinesteraz tarafından asetilkolin hidrolizi ve enzimin inhibisyon ve reaktivasyonuna ait basamaklar. Katalitik triadin sadece 3 
rezidüsü tanımlamıştır. İlişkiler ve reaksiyonların gösterdikleri: A. Asetilkolin (AK) katalizi: AK'nın bağlanması, bir tetrahedral geçiş durumu, kolinin 
serbestleşmesiyle birlikte "asetil enzim" oluşumu, "asetil tazimin hızla hidrolizi ve orjinal durumu dönüş. B. Edrofanyum tarafından geri dönüşlü 
bağlanma ve inhibisyon. C. AKE'nin neostigmenle reaksiyonu ve inhibisyonu: Neostigmenin geri dönüşlü bağlanması, dimetil karbomayl enziminin V 
oluşması, dimetil karbomayl enzimin yavaş hidrolizi. D. Diizopropil florofosfat (DFP) reaksiyonu ve AKE'nin inhibisyonu: DFP'nin geri dönüşlü bağlan¬ 
ması, diizopropil fosfaril enzimin oluşması, "aged" monozopropil fosfail enzimin oluşması. Diizopropil enzimin hidrolizi çok yavaştır (gösterilmedi). 
"Aged" monoizopropil fosfaril enzim, hidroliz ve reaktivasyonu hemen hemen dirençlidir. AK hidrolizinin tetrahedral geçiş durumu, tetrahedral fosfat 
inhibitörler tarafından konjugutların oluşturulmasına benzer ve potensinden sorumludur. Gly121 ile Giy 122'nin hidrojenleri arasındaki amid bağı, 
karbonil vefosforil oksijenlerini stabileze eder. E. Diizopropil fosforil enzimin, pralidoksin (2-PAM) tarafından reaktivasyonu. Fosfarillenmiş enzimdeki 
fosfora 2-PAM'ın saldırısı, bir fosfo-oksim oluşturur ve aktif enzim yenilenir. 


• Geri-dönüşlü inhibitörle, edrofonyum ve takrin gibi, kolin alt-noktasma bağlanırlar (Şekil 10-İB). Diğer 
geri-dönüşlü inhibitörler ise donezepil, propidium ve peptidik yılan zehıri fasciculindiı. 

• Karbamoilleyici inhibitörle, karbamoil ester bağı içerirler, fizostigmin ve neostigmin bu gruptadır, AChE 
tarafından hidrolize edilerek karbamoillenmiş enzimi üretirler (Şekil 10-1C). Asetil enzimin tersine, me- 
tilkarbamoil AChE ve dimetilkarbamoil AChE çok daha kararlıdır (Dimetil-karbamoil enziminin hid¬ 
rolizi için t }/2 15-30 dakikadır). Dolayısıyla, enzimin karbamoillenmiş biçimde tutulması ACh’i, enzimle 
katalizlenen hidrolizden uzun bir süre alıkoyar. Sistemik olarak uygulandığında inhibisyonun süresi 3-4 
saattir. 

• Organofosfat inhibitörler, diizopropilflorofosfat (DFP) gibi, aktif merkezdeki serinin fosforillenmesi veya 
fosfonillenmesi sonucu, AChE ile çok kararh konjugatlar oluştururlar (Şekil 10-İD). Fosforillenmiş en¬ 
zimdeki alkil grupları etil veya metil ise aktif enzimin kendiliğinden yenilenmesi uzun saatler gerektirir. 
İkincil (örn., DFPdeki gibi) veya üçüncül alkil grupları fosforillenmiş enzimin kararhlığım daha da artırır 
ve aktif enzimin belirgin yenilenmesi genellikle gözlenmez. Fosforillenmiş enzimin kararlılığı “ eskime ” 
(aging) vasıtasıyla güçlendirilir, bu durum alkil gruplarından birinin kaybı nedeniyle oluşur. 

Karbamoil ester ve organofosfat anti-ChE ajanlar için kullanılan geri-dönüşlü ve geri-dönüşsüz terimleri, sırasıyla, 
yalnızca konjuge enzimin dekarbamoillenme veya defosforillenme hızındaki nicelik farkını yansıtır. Her iki kimya¬ 
sal smıf da, esasen ACh’in yaptığı gibi, aktif merkezdeki serinle kovalent olarak etkileşir. 
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EFEKTÖR ORGANLARDA ETKİ. Anti-ChE ajanların karakteristik farmakolojik etkileri, esas olarak, ko- 
linerjik aşırım yerlerinde ACh’in AChE tarafından hidrolizini önlemeye bağlıdır. Böylece transmiter 
birikir ve salıverilen AChe yanıtı artırır. Organofosfatların orta düzeydeki dozlarının hemen hemen 
tüm akut tesirleri bu etkilerine dayandırılabilir. 

Motor son plaklardaki artmış ACh derişimlerinin sonuçları bu yerler için özgündür ve ileride tartışılmıştır. Ayrıca, 
tersiyer amin ve özellikle kuvaterner amin anti-ChE bileşiklerinin bazı kolinerjik reseptör noktalarında doğrudan 
etkileri de olabilir (örn., neostigminin omurilik ve sinir-kas kavşağındaki etkileri, onun anti-ChE etkinliği ve doğ¬ 
rudan kolinerjik uyarımın bileşimine dayanır). 

KİMYA VE YAPİ ETKİNLİK İLİŞKİLERİ 

NON-KOVALENT İNHİBİTÖRLER Bu ajanlar, AChEdeki aktif noktayla geri-dönüşlü ve non-kovalent bir 
ilişkiyle etkileşmekle birlikte, vücuttaki davranışları ve enzime afiniteleri ile fark gösterirler. 

Etkinliği periferik sinir sistemi sinapsları ile sınırlı olan bir kuvaterner ilaç olan edrofonyum, AChE için orta düzey¬ 
de afiniteye sahiptir ( Bkz . Şekil 10-İB). Dağılım hacmi sınırlıdır ve böbrek yoluyla eliminasyonu hızlıdır, bu durum 
etkisinin kısa süreli olmasından sorumludur. Tersine, AChE’ye daha fazla afinite gösteren takrin ve donepezil daha 
hidrofobiktir ve kan-beyin engelini kolayca geçerek, MSSde AChE’yi inhibe eder. 
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"GERİ-DÖNÜŞLÜ" KARBAMATİNHİBİTÖRLER. Bu sınıftaki, tedavide önemi olan ilaçlar içinde fizostig- 
min, neostigmin ve rivastigmin vardır. AChE ile etkileşimleri Şekil 10-lCde gösterilmiştir. 

Fizostigmin molekülünün elzem parçası, yerine amin geçmiş bir fenolün metil karbamatıdır. Anti-ChE etki gü¬ 
cünde ve etki süresindeki bir artış, 2 kuvaterner amonyum parçasının bağlanmasından kaynaklanabilir. Bunun bir 
örneği, 10 metilen grubundan oluşan bir dizi aracılığıyla birbirine bağlanan 2 neostigmin molekülünden oluşan, 
miyotik bir ajan demekaryumdur. İkinci kuvaterner grup, etkileşime ilave kararlılık sağlar. Lipitte çözünürlüğü 
yüksek olan ve bu sayede kan-beyin engelini kolayca geçen ve daha uzun etki süresine sahip olan karbamoilleyici 
inhibitörler (örn., rivastigmin), Alzheimer hastalığı için ya onay almış veya klinik çalışmaları devam eder durum¬ 
dadır (Bkz. Bölüm 22). 

Bahçe insektisitleri olarak yaygın biçimde kullanılan karbamat insektisitler karbaril (Sevin), propoksur (Baygon) 
ve aldikarb (Temik), diğer karbamoilleyici inhibitörlerle aynı şekilde ChE’yi inhibe ederler. Zehirlenme belirtileri, 
organofosfatlarınkine oldukça benzerdir. 

ORGANOFOSFOR BİLEŞİKLER . Bu sınıftaki ChE inhibitörlerinin genel formülü Tablo 10-Tin üst kıs¬ 
mında gösterilmiştir. Bu grupta DFP, soman, malatyon ve ekotiyofat yer alır. 

DFP, diizopropilfosforilasyonu takiben ortaya çıkan ‘ eskimeye (monoizopropilfosforil AChE’ye dönüşümle) bağlı 
olarak AChE ve diğer esterazlarda hemen hemen geri-dönüşsüz bir inaktivasyon oluşturur (Bkz. Şekil 10-İD). Bu 
maddenin yağda yüksek çözünürlüğü, düşük molekül ağırlığı ve uçuculuğu, inhalasyonla ve transdermal yoldan 
emilimini ve MSS’ne geçişini kolaylaştırır. “Sinir gazları” -tabun, sarin ve soman- bilinen en güçlü sentetik toksinler 
arasındadır; nanogram dozları ile laboratuvar hayvanlarında öldürücü etkiye sahiptir. Bu ajanlar savaş silahı ve 
teröristik saldırılarda sinsi bir şekilde kullanılmıştır. Sulu çözeltilerdeki düşük uçuculuk ve kararlılıkları nedeniyle 
paratiyon ve metilparatiyon insektisit olarak yaygın kullanılmıştır; ancak, akut ve kronik toksisiteleri kullanımlarını 
kısıtlar. Bu bileşikler in vitro AChE inhibisyonu yapmakta etkisizdirler; paraoksan karaciğer CYP enzimleri tara¬ 
fından sülfür yerine fosforil oksijeninin geçirilmesiyle in vivo oluşan aktif metabolittir. Bu reaksiyon memeliler ve 
çoğu diğer hayvanlardakinden daha etkili bir biçimde böceklerde de olur. Diazinon (Spectracide ve diğerleri) ve 
klorprifos (Dursban, Lorsban) gibi, fosforotiyoat yapısına sahip diğer insektisitler yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Her iki ilacın kullanımı da yenidoğan hayvanlardaki kronik toksisitelerine dair kanıtlar nedeniyle sınırlandırılmış¬ 
tır. 2005 yılından itibaren yasaklanmışlardır. 
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Örnek Organofosfor Bileşikler 

R 1\ 7<S> 

General formula p 

r/ \ 

Grup A, X = halojen, siyanür veya tiyosiyanat grubu; grup B, X = alkiltiyo, ariltiyo, alkoksi veya ariloksi 
grubu; grup C, tiyonofosfor veya tiyo-tiyonofosfor bileşikleri; grup D, kuvaterner amonyum grubu. alkil 


(fosfonatlar), alkoksi (fosforatlar) veya alkil amino (fosforamidatlar) grubu olabilir. 



GENEL, KİMYASAL VE DİĞER 


GRUP 

YAPISAL FORMÜL 

İSİMLERİ 

COMMENTS 

A 

/'-c 3 h 7 o n p 

P 

/-C3H7O F 

DFP; izofloropat; diizopropil 
florofosfat 

Güçlü geri dönüşsüz 
inaktivatör 


ch 3 ch 3 

1 3 1 3 
ch 3 —c— 

ch 3 h 0 \ p *° 

Soman (GD) 

Pinakolil 

metilfosfonofloridat 

Aşırı toksik “sini gazı” 
geri dönüşsüz etki/hızlı 
“aging” için en büyük 
potansiyel 


ch 3 f 



B 

ch 3 o x p 

p 

Malakzon 

0,0-Dimetil S- 

Malatyonun aktif 
metaboliti 


r 

ch 3 o x s-chcooc 2 h 5 

(1,2-dikarboksietil)- 
fosforotiyoat 



ch 2 cooc 2 h 5 



C 

ch 3 o x 

p 

CH 3 C) x s-chcooc 2 h 5 
ch 2 cooc 2 h 5 

Malatyon 

0,0-Dimetil S- 
(1,2-dikarboksietil) 
fosforotiyoat 

Yaygm kullanılan 
insektisit; daha büyük 
organizmalar tarafmdan 
hızh detoksifikasyonuna 
bağh olarak paratyon 
veya diğer ajanlardan 
daha güvenli 

D 

c 2 h 5 o x p i- 

Ekotiyafot (Phospholine 

Iodİde), MI-217 

Aşırı güçlü kolin türevi; 
glokom tedavisinde lokal 


/ p \ + 

C 2 H 5 0 SCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 

Dietoksifosfiniltiyokolin 

iyodit 

uygulanır; suda görece 
kararlı 



Malatyon (Chemathion, Mala-Spray) da in vivo bir sülfür atomunun oksijenle yer değiştirmesini gerektirir, bu 
memeli türlerindeki direnci sağlar. Bu insektisit, karboksil ester bağının plazma karboksilesterazlarmca hidroliziyle 
detoksifiye edilebilir ve plazma karboksilesteraz aktivitesi canlı türlerinin malatyona direncini belirler. Bu detoksi- 
fikasyon reaksiyonu memeliler ve kuşlarda böceklerdekinden çok daha hızlıdır. Malatyon, insana zararh virüsleri 
(örn., Batı Nil ensefaliti virüsü) bulunduran ve taşıyan, turunçgil bahçelerine zarar veren Akdeniz meyve sinek¬ 
lerinin veya sivrisineklerin kontrolü için, görece kalabalık alanlarda havadan püskürtmeyle kullanılır. Malatyona 
bağh akut toksisite kanıtları yalnızca intihar girişimi veya kasıtlı zehirlemeden kaynaklanır. Memelilerde öldürücü 
doz ~1 g/kgdır. Deriden maruz kalınması, küçük bir miktarının (<%10) sistemik emilime uğramasına neden olur. 
Malatyon, pedikülozis (bit) tedavisinde topikal olarak kullanılır. 

Kuvaterner organofosfat AChE inhibitörlerinden {Bkz. Tablo 10-1, grup D) yalnız ekotiyofat’m klinik yararı 
vardır ve kullanımı oftalmik uygulamayla sınırlıdır. Pozitif yüklü olduğundan buharlaşmaz ve cilde kolayca pe- 
netre olmaz. 
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Sistemik etkiler, buhar veya aerosol inhalasyonundan sonra dakikalar içinde görülür. Belirtilerin başlaması 
Gİ ve perkütan emilimden sonra gecikir. Toksik belirtilerin süresini, büyük ölçüde bileşiğin özellikleri be¬ 
lirler: yağda çözünürlüğü, oksoriu oluşturmak için etkinleştirilmesinin gerekip-gerekmediği, organofosfat- 
AChE bağmm kararlılığı ve fosforillenmiş enzimde “eskime” olayının gerçekleşip-gerçekleşmediği. 

Buharlara veya aerosollere lokal maruz kalımdan veya bunların solunmasından sonra, genellikle ilk olarak göz 
ve solunum sistemi etkileri görülür. Gözle ilgili belirtiler, belirgin miyozis, göz ağrısı, konjonktivada konjesyon, 
görme azalması, siliyer spazm ve kaş ağrısını kapsar. Akut sistemik emilimde, hipotansiyona yanıt olarak gelişen 
sempatik deşarj nedeniyle miyozis belirgin olmayabilir. Solunum sistemi yanıtları burun akıntısı ve üst solunum 
yolu hiperemisine ek olarak, bronkokonstriksiyon ve artmış bronş salgısmdan kaynaklanan göğüste sıkışma ve 
hırıltılı solunumdan oluşur. Gİ belirtiler, yedikten sonra çok erken ortaya çıkar ve iştahsızlık, bulantı ve kusma, 
karın krampları ve ishali içerir. 

Sıvının perkütan yoldan emilimiyle, en yakın çevrede ortaya çıkan lokalize terleme ve kas fasikülasyonları genellik¬ 
le ilk belirtilerdir. Ciddi zehirlenme, aşırı salya çıkarma, istemsiz dışkılama ve işeme, terleme, gözyaşı artışı, penil 
ereksiyon, bradikardi ve hipotansiyonla kendini gösterir. 

İskelet kasınm sinir-kas kavşaklarındaki nikotinik etkiler sıklıkla yaygın güçsüzlük, istemsiz seğirmeler, dağınık fasi- 
külasyonlar ve sonuçta ciddi güç kaybı ve felçten oluşur. En ciddi sonuç solunum kaslarının felcidir. Tek bir akut ma¬ 
ruz kalımdan sonra ölüm zamanı, doza, maruz kalınan yola, ajana ve diğer etkenlere bağlı olarak <5 dakika ile yaklaşık 
24 saat arasında değişebilir. Başlıca ölüm nedeni, sıklıkla bir ikincil kardiyovasküler bileşenin eşlik ettiği, solunum 
yetmezliğidir. 1-4 günden sonra görülen ve daimi düşük kan ChE düzeyi ve ciddi kas güçsüzlüğü ile belirlenen gecik¬ 
miş belirtiler “ara sendrom ” olarak adlandırılır. Ciddi zehirlenme sonrası gecikmiş nörotoksisite de ortaya çıkabilir. 

TANI VE TEDAVİ- Hafif veya kronik zehirlenme olgularında, tanı genellikle eritrositlerdeki ve plazmadaki ChE aktivi- 
telerinin saptanması ile kesinleşir. Aslında normal toplumda da oldukça fazla değişkenlik gösteren bu değerler, belir¬ 
tiler belirginleşmeden önce sıklıkla normal aralığın oldukça altına düşer. Yeterli dozda atropin, muskarinik reseptör 
yerlerindeki etkileri, yani artmış trakeobroıışiyal salgı ve tükürük salgısı, bronkokonstriksiyon, bradikardi gibi etkileri 
etkili biçimde ve periferik gangliyonik ve santral etkileri de orta düzeyde antagonize eder. 

Atropin, kan-beyin engelini geçmeye yetecek dozlarda verilmelidir. İki-4 mg’ lık bir başlangıç enjeksiyonunun ar¬ 
dından, mümkünse intravenöz, değilse intramüsküler yoldan, muskarinik belirtiler kaybolana kadar veya belirtiler 
yeniden oluşursa atropin toksisitesi bulguları görülünceye kadar, her 5-10 dakikada bir 2 mg verilmelidir. İlk gün 
200 mg’dan fazla atropin gerekebilir. Sonrasında, hafif düzeyde bir atropin bloğu, belirtiler görülünceye kadar sür¬ 
dürülmelidir. AChE reaktivatörleri anti-ChE zehirlenmesinin tedavisinde çok yararlı olabilir, ancak kullanımları 
atropin uygulamasına destek şeklindedir. 

Atropin, bir organofosforlu anti-ChE ajanla oluşan orta şiddetteki veya ciddi zehirlenmenin neden olduğu peri¬ 
ferik nöromüsküler bozukluğa karşı etkisizdir; bu durum bir kolinesteraz reaktivatörü olan pralidoksim (2-PAM) 
tarafından geri döndürülebilir. 

Pralidoksimin önerilen erişkin dozu, >5 dakika süresince intravenöz infüzyonla uygulanan 1-2 g’dır. Güçsüzlük 
hafiflemez veya 20-60 dakikadan sonra tekrarlarsa, doz yinelenmelidir. Erken tedavi, oksirhin, halen reaktive edi¬ 
lebilirken fosforillenmiş AChE’a ulaşmasını sağlamak adına çok önemlidir. Yağda çözünebilen ajanlarla ciddi ze¬ 
hirlenmelerde, atropin ve piralidoksimle tedaviye 1 hafta veya daha uzun devam edilmesi şarttır. 

Önemli olan diğer genel destekleyici önlemler: 

• Hastayı ortamdan uzaklaştırarak veya gaz maskesi uygulayarak maruz kalımın sonlandırılması; bulaşmış 
(kontamine) giysilerin uzaklaştırılması; bulaşmış derinin ve müköz zarların suyla pek çok kez yıkanması; 
gerekirse mide yıkanması 

• Endobronşiyal aspirasyon da dâhil, hastanın hava yolunun açık tutulması 

• Suni solunum; gerekliyse 0 2 uygulanması 

• Dirençli konvülsiyonların diazepam ile (5-10 mg, intravenöz) hafifletilmesi 

• Şokun tedavisi 

KOLİNESTERAZ REAKTİVATÖRLERİ. AChE’nin fosforillenmiş esteratik noktası yavaş veya önemsiz bir hızda 
hidrolitik yenilenmeye uğrar, ancak hidroksüamin (NH 2 OH), hidroksamik asitler (RCONH-OH) ve oksimler 
(RCH=NOH) gibi nükleofilik ajanlar kendiliğinden gerçekleşen bu hidrolizden daha hızlı bir şekilde enzimi reak¬ 
tive ederler. Pralidoksimle olan reaktivasyon hidroksilaminle olandan bir milyon kez daha hızlıdır. Oksim, fosfor 
üzerinde bir nükleofilik atak yapmak üzere proksimal bölgeye yönelir; fosforiloksim oluşur ve enzimi yeniler (Şekil 
10-İE). Çeşitli bis-kuvaterner oksimler, insektisit ve sinir gazı zehirlenmelerinde reaktivatör olarak daha güçlüdür 
(örn., Avrupa’da bir antidot olarak kullanılan HI-6). 










Oksimlerin in vivo reaktive edici etkisi en fazla sinir-iskelet kası kavşaklarında belirgindir. Aşırımda tam blokaj 1 55 
oluşturan bir organofosforlu bileşiğin tek dozundan sonra, bir oksimin intravenöz enjeksiyonu motor sinirin uya¬ 
rılmaya yanıtını birkaç dakika içerisinde onarabilir. Antidotilc etkiler, otonomik efektör yerlerde daha az belirgindir 
ve kuvaterner amonyum grubu MSS ye girişi kısıtlar. Oksimler yüksek dozlarda veya birikince AChE’yi inhibe 
edebilmelerine ve sinir-kas kavşağı blokajına yol açabilmelerine karşın, saldıran organofosfatlarm vücuttan arın¬ 
dırıldığından emin oluncaya kadar uygulanmalıdır. Çoğu organofosfat yağ dokusuna toplanır ve etkin biçimde 
yavaşça salıverilir. Savaş veya terörizm kaynaklı organofosfat maruz kalımının güncel antidotik tedavisi, parenteral 
atropin, bir oksim (2-PAM veya HI- 6 ) ve antikonvülzan olarak bir benzodiazepini içerir. Oksimler ve metabolitleri 
böbreklerden kolayca atılır. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 


MEVCUT AJANLAR 

Fizostigmin salisilatın (Antilirium) enjeksiyonluk biçimi (formu) mevcuttur. Fizostigmin sülfatın oftalmik merhe¬ 
mi ve fizostigmin salisilatın oftalmik çözeltisi de bulunur. Pridostigmin bromürün oral (Mestinon) veya parenteral 
(Regonol, Mestinon) kullanıma uygun biçimleri vardır. Neostigmin bromürün (Prostigmin) oral biçimi bulunur. 
Neostigmin metilsülfat (Prostigmin) parenteral enjeksiyon için pazarlanmıştır. Ambenonyum klorür (MYTELASE) 
oral yoldan uygulanmak üzere mevcuttur. Takrin (Cognex), donezepil (Aricept), rivastigmin (Exelon) ve galan- 
tamin (Reminyl), Alzheimer hastalığının tedavisi için onay almıştır. Pralidoksim klorür (Protopam Chloride) halen 
ABD’de kullanımda olan tek AChE realctivatörüdür ve parenteral müstahzar olarak elde edilebilir. HI- 6 , çeşitli 
Avrupa ve Yakın Doğu ülkelerinde mevcuttur. 
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KULLANIMLARI. Anti-AChE ajanların mevcut kullanımı periferde 4 durumla: 

• întestinal kanal ve mesane düz kasının atonisi 

• Glokom 

• Myastenia gravis 

• Kompetitif nöromüsküler bloke edici ilaçlarla oluşan paralizinin geriye döndürülmesi 

MSS’de ise 1 durumla sınırlıdır: 

• Alzheimer hastalığının demans belirtilerinin tedavisi 


PARALİTİK İLEUS VE MESANE ATONİSİ. Bu durumların tedavisinde, Anti-ChE ajanlar arasından sıklıkla tercih edi¬ 
len ilaç neostigmindir. Aynı amaçla, doğrudan etkili muskarinik agonistler ( Bkz . Bölüm 9) de kullandır. Postope- 
ratif paralitik ileus için neostigminin olağan cilt altı dozu, gerektikçe verilen 0,5 mgdır. Neostigmin bromürün pa¬ 
renteral yoldan uygulanmasından 10-30 dakika sonra peristaltik aktivite başlar, oysa oral (15-30 mg) uygulamadan 
sonra 2-4 saat geçmesi gerekir. Bağırsağın boşaltılmasına bir rektal tüple uygulanan bir küçük-alt lavman veya gaz 
ile yardımcı olmak gerekebilir. Mesane detrüsöı* kası atonisinin tedavisi için neostigminin benzer bir dozu kullanı¬ 
lır. Bağırsak canldığmm şüphe götürür olması veya bağırsak veya mesane tıkanıklığı, peritonit, inflamatuvar bağır¬ 
sak hastalığından kaynaklanan bağırsak işlev bozukluğu bulunması durumlarında neostigmin kullandmamalıdır. 


GLOKOM VE DİĞER OFTALMOLOJİK ENDİKASYONLAR. Bkz. Bölüm 64 


MYASTENİA GRAVİS. Myastenia gravis, iskelet kasının güçsüzlüğü ve belirgin biçimde çabuk yorulmasıyla karakte- 
rize bir nöromüsküler hastalıktır; sıklıkla alevlenmeler ve kısmi gerilemeler görülür. Myastenia gravisteki bozukluk 
sinir-kas kavşağındaki sinaptik aşırmadadır ve sinir uyarısına verilen mekanik yanıtların sürdürülememesine yol 
açar. Myastenia gravis, esasen kavşak sonrası son plaktaki ACh reseptörlerine karşı gelişen otoimmün bir yanıttan 
kaynaklanır. Antireseptör antikorlar, hastaların %90’mın serumunda saptanabilir. Sinaptik aralıkta, belirgin alt¬ 
yapısal bozukluklarla birlikte görülen immün kompleksler, kompleman-araçlı lizis aracılığıyla son plakta resep¬ 
tör yıkımını artırır. Myastenik sendrom gösteren hastaların ~% 10 unda kas güçsüzlüğü otoimmün olmaktan çok, 
doğuşsal bir temele dayanır, ACh reseptöründe ligand-bağlanmasının ve kanal-açılmasmm kinetiğini etküeyen 
mutasyonlar veya kolajen-benzeri kuyruk birimi içeren AChE formunda mutasyonlar bulunur. AChE ajanlarm 
uygulanması doğuşsal myastenik hastalarm çoğunda öznel bir iyüeşme sağlamaz. 
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Sinir-Kas Kavşağında ve Otonomik 
Gangliyonlarda Etki Gösteren Ajanlar 


Nikotinik asetilkolin (ACh) reseptörü, sinir-kas kavşağında ve periferik otonomik gangliyonlarda 
postsinaptik olarak sinir aşırımına aracılık eder. MSSde ise genellikle nörotransmiterlerin presinaptik 
yerlerden salıverilmesini kontrol eder. Bu reseptörü hem alkaloid nikotin hem de nörotransmitter Ach 
stimüle edebildiği için, reseptör nikotinik asetilkolin reseptörü olarak adlandırdın Sinir-kas kavşağında 
ve gangliyonlarda nikotinik reseptörlerin farklı alt tipleri bulunur. 

NİKOTİNİK ASETİLKOLİN RESEPTÖRÜ _ 

AChnin nikotinik ACh reseptörüne bağlanması kasta bir son-plak potansiyelini (EPP) ya da periferik 
gangliyonlarda eksitatör postsinaptik potansiyeli (EPSP) başlatır ( Bkz . Bölüm 8). Nikotinik reseptör, 
inhibitör aminoasit (y-aminobutirik asit [GABA], glisin; Bkz. Bölüm 14) ve serotonin (5HT 3 reseptö¬ 
rü) reseptörleri gibi pentamerik ligand-kapılı iyon kanalları için prototiptir (Şekil 11- 1). 

NİKOTİNİK RESEPTÖR YAPISI. Omurgalıların iskelet kasında bulunan nikotinik reseptörler (NJ 4 farklı alt- 
birimden oluşan pentamerlerdir (a, (3, y ve 6). Stokiyometrik oranları, sırasıyla 2:l:l:l’dir. Olgun, inerve edüen kas 
son-plaklarında, y alt-biriminin yerine, çok benzer bir başka alt-birim olan £ alt-birimi bulunur. Her bir alt-birimin 
amino asit dizimleri ~%40 aynıdır. Nikotinik asetilkolin reseptörünün 5 alt-birimi, bir kanalı çevreleyecek biçimde, 
sanal bir eksen çevresinde simetrik olarak düzenlenmiştir. Agonist-bağlama noktaları alt-birim arayüzlerinde bu¬ 
lunur; kasta 5 alt-birim arayüzünden yalnızca 2 tanesi, ay ve aÖ, ligandları bağlar (Şekil 11-2). Alt-birim arayüzünü 
oluşturan her iki alt birim de ligand özgüllüğüne katkıda bulunur. 

Nöronal nikotinik (N n ) reseptörler, alt-birimlerin 1 veya daha fazla tipinden oluşan pentamerler olarak gangliyon¬ 
larda ve MSSde de bulunurlar. Nöronal dokularda a2den alO’a kadar ve |32den (34e kadar alt-birim tipleri bulunur 
{Bkz. Şekil 11-2). a ve (3 alt-birimlerinin her permütasyonu işlevsel reseptörler oluşturmasa da alt-birim kompo¬ 
zisyonundaki çeşitlilik fazladır ve ligandlarm seçicilikleri temelinde alt-tipleri ayırt edebilme kapasitelerini aşar. 



Şekii 11 ACh bağlayan proteinin ve pentamerik ligand-kapılı iyon kanallarının alt-birim organizasyonu. Her bir reseptörde, hücre dışı yüzeyde 
-210 amino asitlik amino ucu bölgesi bulunur. Bu bölgeyi, küçük karboksil ucunu hücre dışı yüzeyin üstünde bırakarak zar boyunca uzanan 4 hidro- 
fobik bölge izler (TM1-TM4). TM2 bölgesi a-sarmal yapısındadır ve pentamerik reseptörün her alt-biriminin TM2 bölgeleri reseptörün iç boşluğunu 
döşer. 128-142 ve 192-193 pozisyonundaki 2 disülfıt kıvrımı nikotinik reseptörün a-alt-biriminde bulunur. 128-142 motifi pentamerik reseptörler 
ailesi içinde korunmuştur. 192-193 posizyonundaki komşu sisteinler yalnızca nikotinik reseptörlerin a-alt-birimlerinde ve ACh bağlayan proteinde 
bulunurlar. 
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Şekil 11 -2 Nikotinik asetilkolin reseptörünün alt-birim düzenlenmesi ve moleküleryapısı. A. Reseptörün y alt-birimi çıkarılmış dikey şeması. Geri 
kalan 2 a, 1 p ve 1 Ö alt-biriminin, ağzı hücre dışına açılan ve daralmış kısmı çift katmanlı zarın derininde bulunan bir iç kanalı çevreledikleri göste¬ 
rilmektedir. Doğrusal dizilimdeki TM2 bölgesinden (Şekil 11-1) kaynaklanan a-sarmalların hafif eğik yapıdaki uzanımları kanalın çevresini oluşturur. 
Kırmızı oklar ile gösterilen ACh-bağlama noktaları ay ve aö ( gösterilmiyor ) arayüzlerinde bulunur. B. Alt-birim birleşimine örneklerle, nikotinik 
reseptör alt-birim düzenlenmesi. Agonist bağlama noktaları [kırmızıyuvarlaklar) a alt-birimini içeren arayüzlerde bulunur. Ligand özgüllükleri, göre¬ 
celi Ca 2+ /Na + geçirgenlikleri ve alt-birim düzenlenmesi ile belirlenen fizyolojik işlevleri farklı olan toplam 17 işlevsel reseptör izoformu in vivo olarak 
gözlemlenmiştir. Burada, sinir-kas kavşağında bulunan tek izoform gösterilmiştir. Otonomik gangliyonlarda ve MSS'de, a (a2-a10) ve p (p2-p4) 
alt-birimlerinin homo-ve hetero-pentamerlerlerinden oluşan 16 adet nöronal reseptör izoformu bulunur. 



Güncel nöromüsküler bloke edici ajanlar genellikle depolarizan ve yarışmalı (kompetitif)/non- 
depolarizan olmak üzere 2 sınıfa ayrılırlar. Halen, depolarizan ajanlardan yalnızca süksinilkolin 
(Anectine, Quelicin) genel klinik kullanımdayken; çok sayıda non-depolarizan veya yarışmalı ajan 
mevcuttur ( Bkz . Tablo 11-2). 

Etkisi, 1850’lerde Claude Bernard tarafından tanımlanan prototipik Güney Amerika ok zehiri ve nöromüsküler 
bloke edici ajan olan kürarm kimyası, kaynakları, tarihçesi için ana kitabın 12. baskısına bakınız. Bu baskı, Şekil 11- 
3’teki depolarizan ve yarışmalı nöromüsküler blokörlerin farklı sınıflarının kimyasal yapılarını da göstermektedir. 

Farmakolojik Etkileri 

İSKELET KASI. Yarışmalı antagonistler motor son-plaktaki nikotinik ACh reseptörüne bağlanırlar ve bu yüz- 
den ACh m bağlanmasını yarışmalı olarak önlerler. Süksinilkolin gibi depolarizan ajanlar ACh ile benzer 
şekilde kanalları açarak membranı depolarize ederler. Fakat, esasen AChE’ye olan dayanıklılıkları sayesin¬ 
de, sinir-kas kavşağında daha uzun süre kalırlar. Bu yüzden, depolarizasyon daha uzun sürelidir ve kısa bir 
yineleyici eksitasyonlar dönemine yol açarak, geçici ve tekrarlayıcı kas uyarılmaları (fasikülasyonlar) oluş¬ 
turabilir. Bunu nöromüsküler aşırımın bloklanması ve flaslc (gevşek) felç (faz I blok olarak adlandırılır) izler. 

Blok, kavşak çevresindeki Na + kanallarının, başlangıçtaki açılmadan sonra kapanması ve son-plak repolarize olana 
kadar tekrar açılmaması nedeniyle oluşur. Bu noktada, sinir hücresinden salıverilen ACh, zaten depolarize durum¬ 
da bulunan son-plaktaki ACh reseptörlerine bağlanır. 

Kavşak çevresindeki bu kapalı kanallar, depolarizasyon sinyalinin ilerideki kanalları etkilemesini ön¬ 
leyerek, kasın geri kalan kısmını motor son-plaktaki aktiviteden etkili biçimde korur. Tablo 11-4’te 
depolarizasyonun ve yarışmalı blokajın özellikleri karşılaştırılmıştır. 

Klinik koşullarda, süksinilkolinin artan derişimleriyle ve zamanla, blok yavaşça depolarizan faz I bloktan, non- 
depolarizan faz II bloğa dönüşebilir. Faz II blok sırasında periferik uyarıya verilen yanıt, yarışmak ajanlarmkine 
benzerken, antikolinesteraz (anti-ChE) ajanların (örn., neostigmin) uygulanması ile faz II bloğun geri dönüşünü 
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162 gulaması sonrası nadiren uzamış apne görülen hastaların çoğunda atipik bir plazma kolinesteraz veya 
allel değişkenliğine bağlı bir enzim eksikliği, karaciğer ya da böbrek hastalığı veya bir beslenme bozuk¬ 
luğu bulunur, ancak bazı hastalarda plazmada enzim aktivitesi normaldir. 


Gantaküryum, 2 kimyasal mekanizmayla parçalanır; hızlı sistein eklenmesi ve klora bitişik ester bağının daha ya¬ 
vaş hidrolizi. Her iki süreç de tamamen kimyasaldır ve bu yüzden enzimatik aktivitelere bağımlı değildir. Sistein 
eklenme işleminin t m ’si 1-2 dakikadır ve gantaküryumun etkisinin çok kısa sürmesinin nedeni gibi görünmektedir. 
Eksitotoksik yan tesirleri olabilen eksojen sistein uygulaması, gantaküryum ile oluşan nöromüsküler blokajın an- 
tagonizmasını hızlandırabilir. 



KLİNİK FARMAKOLOJİ 

İLAÇ SEÇİMİ 

Nöromüsküler bloke edici bir ajanın terapötik seçimi; karaciğer ve böbrek yetmezliği olan hastalarda ilaca özgül 
eliminasyon durumlarına dikkat edilerek, kardiyovasküler riskleri ve diğer yan tesirleri en aza indiren ve girişimsel 
işlemin süresi ile uyumlu bir farmakokinetik profil elde etme temeline dayanmalıdır ( Bkz . Tablo 11-2). 


Tablo 11-2 


Nöromüsküler Bloke Edici Ajanların Sınıflandırılması 


AJAN 

KİMYASAL 

SINIF 

ETKİ SÜRESİ, 

TİPİ 

BAŞLANGIÇ 

(dak)° 

SÜRE 

(dak) a 

ELİMİNASYON DURUMU 

Süksinilkolin 

DCE 

Çok kısa; 
depolarizan 

0.8-1.4 

6-11 

Plazmakolinesterazları 
tarafından hidroliz 

D-Tübokürarin 6 

CBI 

Uzun; 

yarışmalı 

4 

110 

Renal eliminasyon 

Metokürin 6 



Uzun; 

yarışmalı 

4 

110 

Renal eliminasyon 

Atraküryum 



Orta; yarışmalı 

3 

45 

Hofmann eliminasyonu; 
esteraz hidrolizi 

Cisatralcüryum V 

BIQ 

Orta; yarışmalı 

2-8 

45-90 

Hofmann eliminasyonu 
ve renal eliminasyon 

Doksaküryum 6 



Uzun; 

yarışmalı 

4-8 

120 

Renal eliminasyon 

Mivaküryum 



Kısa; yarışmalı 

2-3 

15-21 

Plazmakolinesterazları 
tarafından hidroliz 

Panküronyum ^ 



Uzun; 

yarışmalı 

3-4 

85-100 

Renal ve hepatik 
eliminasyon 

Pipeküronyum 6 

V 

AS 

Uzun; 

yarışmalı 

3-6 

30-90 

Renal eliminasyon; 
hepatik metabolizma / 
klerens 

Roküryonyum 



Orta; yarışmalı 

0.9-1.7 

36-73 

Hepatik eliminasyon 

Veküronyum 



Orta; yarışmalı 

2-3 

40-45 

Renal ve hepatik 
eliminasyon 

Gantaküryum ^ 


MOCF 

Çok kısa; 
yarışmalı 

1-2 

5-10 

Sistein Eklenmesi, Ester 
Hidrolizi 


AS, amonyum steroid, BIQ, benzilizokinolin; CBI (doğal alkoloid), siklik benzilizokinolin; DCE, Dikolin ester; MOCF, asimetrik 
karma onium klorofumarat 

°Doz aralıkları ile ulaşılan etki başlama zamanı ve klinik süre Tablo 11-3 gösterilmiştir. 
b D-Tübokürarin, doksaküryum, metokürin ve pipeküronyum artık A.B.D.'de kullanılmamaktadır. 
c Gantaküryum araştırılmaktadır. 















Tablo 11-3 


163 


Nöromüsküler Bloke Edici Ajanların Doz Aralıkları 

DEVAM DOZU 


AGENT 

BAŞLANGIÇ DOZU 
(MG/KG) 

ARALIKLI ENJEKSİYON 
(MG/KG) 

DEVAMLI İNFÜZY0N (MG/KG/ 
DAK) 

o-ı • -n t 


A A A A AT 


bUKSınılKOlın 

0.5-1 

0.04-0.1)7 

N/A 

D-Tübokürarin fl 

0.6 

0.25-0.5 

2-3 

Metokürin 

0.4 

0.5-1 

N/A 

Atraküryum 

0.5 

0.08-0.1 

5-10 

Cisatraküryum 

0.1-0.4 

0.03 

1-3 

Mivaküryum 

0.15-0.25 

0.1 

9-10 

Doksaküryum 0 

0.03-0.06 

0.005-0.01 

N/A 

Panküronyum 

0.08-0.1 

0.01-0.015 

1 

Roküyonyum 

0.6-1.2 

0.1-0.2 

10-12 

Veküronyum 

0.1 

0.01-0.015 

0.8-1 

Gantaküryum 0 

0.2-0.5 

N/A 

N/A 


a A.B.D.' de ticari olarak bulunmamaktadır. 



Nöromüsküler bloke edici ajanların yan tesirlerini ve farmakokinetik davranışlarını ayırt edebilmek 
için 2 karakteristik özellikten yararlanılır. 

• İlaç etkisinin süresi. Bu ajanlar uzun-, orta- ve kısa-etkili ajanlar olarak sınıflandırılır. Sıklıkla, uzun- 
etkili ajanlar, düşük derişimlerde kullanılmayı gerektirecek biçimde daha güçlüdür (Tablo 11-3). Güçlü 
ajanların düşük dozlarda uygulanma gerekliliği bunların etki başlangıcını geciktirir. 

• Ajanlarm kimyasal yapısı (Tablo 11-2). Daha yeni ajanlar, daha kısa bir etki süresi dışında, en önemlileri 
histamin salıverilmesi, vagal yanıtların blokajı ve gangliyonik blokaj olan, sıklığı büyük oranda azalmış 
yan tesirlere sahiptir. 

Prototipik bir amonyum steroid olan panküronyum aslında histamin salıverilmesine yol açmaz; ancak muskarinik 
reseptörleri bloke eder ve bu antagonistik etki esas olarak vagal blokaj ve taşilcardi ile kendini gösterir. Daha yeni 
amonyum steroidlerden veküronyum ve roküronyumda taşikardi giderilmiştir. Benzilizokinolinler gangliyonik 
blokaj ve vagolitik etki yapmıyor gibi görünmektedir ama histamin salıverilmesine yol açma eğilimi gösterirler. 
Prototipik bileşiklerden atraküryum ve onun türdeşi mivaküryumun farklı metabolizması bu bileşiklerin kullanımı 
için özel endikasyonlar sunar. Örneğin, atraküryumun vücuttan atılması, ester kısmının plazma esterleri tarafından 
hidrolizi ve kendiliğinden veya Hofmann reaksiyonu ile yıkılmaya (benzilizokinolinlerde İST- alkil parçasının ayrıl¬ 
ması) dayanır. Bu nedenle, yıkım için, her ikisi de böbrek yetmezliğinde işlevsel kalan 2 yol vardır. Mivaküryum, 
lcolinesteraz ya da diğer plazma hidrolazları tarafından katalize edilmeye son derece duyarlıdır ve etkisinin kısa ol¬ 
ması buna bağlıdır. Gantaküryumun yan tesirleri henüz tam olarak tanımlanmamıştır, fakat geçici kardiyovasküler 
tesirlerinin kaynağı olduğu düşünülen histamin salıverilmesi, ED 95 ’in 3 katının üstündeki dozlarda gözlenmiştir. 

Kullanımları 

Kas Gevşemesi. Nöromüsküler bloke edici ajanlarm başlıca klinik kullanımı; özellikle karın duvarı olmak üzere 
iskelet kaslarında gevşeme sağlayarak cerrahi manipülasyonları kolaylaştırmak için, cerrahi anestezide yardımcı 
bir ajan olarak kullanılmaktır. Kas gevşemesi sayesinde, genel anestezinin derinliğinden bağımsız olarak daha hafif 
bir anestezi düzeyi yeterli olur. Bu yüzden, solunum ve kardiyovasküler baskılanma riski en aza iner ve anestezi 
sonrası derlenme süresi kısalır. Kısa etki süreli nöromüsküler bloke edici ajanlar, sıklıkla endotrakeal entübasyonu 
kolaylaştırmak için kullanılmaktadırlar ve laringoskopi, bronkoskopi ve özofagoskopiyi kolaylaştırmak için genel 
anestetik ajanlarla birlikte kullanılagelmişlerdir. Nöromüsküler bloke edici ajanlar, hemen tümü intravenöz olmak 
üzere parenteral yoldan kullanılır. 

İnsanlarda Sinir-Kas Blokajının Ölçülmesi. Sinir-kas bloğu genellikle ulnar sinirin uyarılması ile değerlendirilir. 
Yanıtlar, adductor pollicis kasında (başparmak) oluşan kas gerginliği veya bileşik aksiyon potansiyelleri ile izlenir. 
İletim blokajının değerlendirilmesinde en yararh olanlar, yineleyen veya tetanik uyaranlara verilen yanıtlardır. So- 
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166 Muskarinik stimülasyona karşı atropin veya glikopirolat uygulanır. Antihistaminikler, özellikle nöro- 
müsküler bloke edici ajanlardan önce uygulanırlarsa, histamin salıverilmesine yol açan yanıtı ortadan 
kaldırmakta kesinlikle yararlıdır. 

ŞELASYON TEDAVİSİ İLE ETKİLERİN GERİ DÖNDÜRÜLMESİ. Modifiye bir y-siklodekstrin olan sugammadeks 
(BRIDION), reküronyum ve veküronyuma özgül bir şelatördür. Sugammadeks >2 mg/kg dozlarda, reküronyu- 
mun oluşturduğu sinir-kas bloğunu 3 dakika içinde geri çevirebilir. Böbrek işlevi bozuk hastalaıda sugammadeksin 
klerensi belirgin şekilde azalmıştır ve bu hastalarda bu ajan kullanılmamalıdır. Sugammadeks m klinik kullanımı 
Avrupa’da onaylanmıştır fakat A.B.D.’de henüz onaylanmamıştır. Yan tesirleri; tat alma duyusunda bozukluk ve 
nadiren hipersensitivitedir. 

^ GANGLIYONİK NÖROTRANSMİYON __ 

Otonomik gangliyonlardaki sinirsel aşırım (nörotransmisyon), ACh’in salıverilmesini ve nöronal 
nikotinik reseptörlerin (Nn) ACh tarafından aktivasyonu aracılığıyla postsinaptik zarın hızlı depo- 
jjş8 larizasyonunu kapsar. Postgangliyonik sinir hücrelerinden yapılan hücre içi kayıtlar, pregangliyonik 
öl sinirin uyarılmasıyla postsinaptik zar potansiyelinde en az 4 farklı değişikliğin ortaya çıkabildiğini 
gösterir (Şekil 11-4). 

• Aksiyon potansiyeli ile sonuçlanabilen bir başlangıç eksitatör postsinaptik potansiyeli (EPSP, 
nikotinik reseptörler aracılığıyla) 

• M2 muskarinik reseptörlerin aracılık ettiği bir inhibitör postsinaptik potansiyel (IPSP) 

• Mİ muskarinik reseptörlerin aracılık ettiği bir ikincil yavaş EPSP 

• Sayısız peptitlerin aracılık ettiği geç, yavaş bir EPSP 

Gangliyonlarda, en yaygın olanları a3 ve (32 olmak üzere, çok sayıda nikotinik reseptör alt-birimi (örn., a3, a5, 
-s a 7 , (32 ve (34) vardır. Gangliyonik nikotinik ACh reseptörleri heksametonyum ve trimetafan gibi klasik bloke edici 

ajanlara duyarlıdır. 

Başlangıç EPSP’si kritik bir büyüklüğe ulaştığında, postgangliyonik sinirde bir aksiyon potansiyeli oluşur. Sinir-kas 
kavşağının tersine, gangliyonda reseptörleri odaksal yerleşmiş olan ayrı son-plaklar yoktur, bunun yerine, reseptör¬ 
leri dendritler ve sinir hücrelerinin gövdeleri içerir. Gangliyonlardaki ve sinir-kas kavşağındaki nikotinik reseptör 
kanallarının karakteristikleri oldukça benzerdir. 

Başlangıç depolarizasyonunu izleyen olaylar (IPSP; yavaş EPSP; geç, yavaş EPSP) heksametonyuma veya diğer N 
antagonistlerine duyarsızdır. Elektrofizyolojik ve kimyasal kanıtlar IPSP oluşmasında katekolaminlerin rol aldığını 


Pregangliyonik Membran 



Pregangliyonik sinir lifinin uyarılmasından sonra, otonomik postgangliyonik sinir hücresi gövdesinden kaydedilen postsinaptik potan¬ 
siyeller Pregangliyonik sinir, postgangliyonik hücrelere doğru ACh serbestleştirir. Başlangıçtaki EPSP, nikotinik reseptör kanallarından, hücre içine 
doğru Na + akımından (ve belki de Ca 2+ akımından) kaynaklanır. Eğer EPSP yeterli büyüklükte ise bir aksiyon potansiyeli dikenini tetikler ve bunu 
bir yavaş IPSP, bir yavaş EPSP ve bir geç-yavaş EPSP izler. Yavaş IPSP ve yavaş EPSP her gangliyonda görülmez. Başlangıçtaki EPSP'yi izleyen 
elektriksel olayların, bir sonraki EPSP'nin bir dikeni tetikleyebileceği eşik değere ulaşma olasılığını düzenlediği düşünülmektedir. Küçük, yoğun 
floresan (smail intensely fluorescent; SIF) hücreler gibi katekolamin içeren diğer ara-nöronlar ve duyusal, aferent sinirlerin akson uçlarından da da 
transmitterler salıverilir. Bu, postgangliyonik nöronun yavaş potansiyellerini etkileyebilir. Postgangliyonik ve ara-nöronların dendrit ve gövdele¬ 
rinde kolinerjik, peptiderjik, adrenerjik reseptörler ve amino asit reseptörleri bulunur. Pregangliyonik lif ACh ve peptidleri salıverir; ara-nöronlar 
katekolaminleri, amino asitleri ve peptidleri depolar ve salıverir; duyusal aferent sinir uçları peptid salıverir. Başlangıçtaki EPSP'ye nikotinik (Nn) 
reseptörler, yavaş IPSP ve EPSP'ye M 2 ve M 1 muskarinik reseptörler ve geç, yavaş EPSP'ye de çeşitli peptiderjik reseptörler aracılık eder. 









düşündürmektedir. Dopamin ve noradrenalin gangliyonlarda hiperpolarizasyona yol açar, ancak bazı gangliyon- 157 
larda IPSP’lere M 2 muskarinik reseptörler aracılık eder. 

Yavaş EPSP, Mj (G q -kenetli) muskarinik reseptörlerin ACh ile aktivasyonuyla oluşturulur ve atropin ve seçici M t - 
antagonistleriyle bloke edilir ( Bkz . Bölüm 9). 


İkincil sinaptik olaylar başlangıçtaki EPSPyi düzenler. Gonadotropin-salıverdirici hormon, P maddesi, anjiyoten- 
sin, kalsitonin geni ile ilişkili peptit, vazoaktif intestinal polipeptit, nöropeptit Y ve enkefalinler gibi çeşitli peptitler 
immunofloresans yöntemiyle gangliyonlarda tanımlanmışlardır. Özel hücre gövdelerinde, sinir liflerinde veya SIF 
hücrelerinde yerleşik görünen bu peptitlerin, sinir uyarılmasıyla sahverildikleri ve geç-yavaş EPSP’ye aracılık ettik¬ 
leri varsaydır. Diğer nörotransmiter maddeler (örn., 5HT ve GABA) gangliyonik aşırımı değiştirebilirler. 

GANGLİYON UYARICI İLAÇLAR 

Otonomik gangliyonlardaki kolinerjik reseptör noktalarını uyaran üaçlar, gangliyon işlevinin mekanizmasının çö¬ 
zümlenmesinde çok önemli olagelmişlerdir; ancak bu gangliyonik agonistler tedavide kısıtlı kullanıma sahiptir. 
Bunlar 2 kategoride gruplandırılabilir. Birinci grupta nikotinde özgüllüğü olan, nikotin, lobelin, tetrametilamon- 
yum (TEA) ve dimetilfenilpiperazinyum (DMPP) gibi daçlar bulunur. Nikotinin gangliyonlar üzerindeki uyarıcı 
etkderi hızh başlangıçlıdır, gangliyonik nikotinde-reseptör antagonistleriyle bloke eddirler ve başlangıçtaki EPSPyi 
taklit ederler. İkinci grupta muskarin, McN- A-343 ve metaleolin gibi muskarinik reseptör agonistleri bulunur (Bkz. 
Bölüm 9); bunların gangliyonlar üzerine olan eksitatör etkderi gecikmiş başlangıçlıdır, atropin benzeri ilaçlarla 
bloke eddirler ve yavaş EPSPyi taklit ederler. 



NİKOTİN 


Toksisitesi, tütünde bulunması ve kullananlarda bağımlüık oluşturma eğdimi nedeniyle nikotin, sağ¬ 
lık açısından bir hayli önemlidir. Nikotinin kronik tesirleri ve kronik tütün kullanımının istenmeyen 
tesirleri Bölüm 24’te ele alınmıştır. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ. Nikotinin çeşitli nöroefektör ve kemosensitif yerlerdeki etkilerine ek ola¬ 
rak, bu alkaloid reseptörleri hem uyarabdir hem de duyarsızlaştırabilir. Bir sistemin nikotine nihai 
yanıtı, onun uyarıcı ve inhibitör etkilerinin toplamıyla ortaya çıkar. Nikotin; sempatik gangliyonlarm 
uyardması veya parasempatik kardiyak gangliyonlarm felci yoluyla kalp atım sayısını artırabilir ve 
sempatik gangliyonlarm felci veya parasempatik kardiyak gangliyonlarm uyardmasıyla da kalp atım 
hızını yavaşlatabüir. Nikotinin karotid ve aortik cisimlerdeki kemoreseptörler ve MSS bölgeleri üzeri¬ 
ne etkderi de tıpkı onun kan basıncında yaptığı değişikliklerden kaynaklanan kardiyovasküler kom- 
pensatuvar refleksler gibi kalp hızını etkdeyebüir. Son olarak, nikotin, adrenal medulladan kalp hızını 
artıran ve kan basıncını yükselten adrenalinin boşalmasma neden olur. 

Periferik Sinir Sistemi Nikotinin başlıca etkisi, tüm otonom gangliyonlarda başlangıçta kısa süreli uyarılma ve 
ardından daha kalıcı bir baskdanmadan oluşur. Nikotinin düşük dozları gangliyon hücrelerini doğrudan uyarır 
ve uyarı aşırımmı kolaylaştırabilir. Yüksek dozlardan sonra, başlangıçtaki stimülasyonunu bir aşırım blokajı izler. 
Gangliyon hücrelerinin stimülasyonu, depolarizasyonlarıyla örtüştüğü halde, nikotinin yeterli dozlarıyla aşırımın 
baskılanması, hem depolarizasyon sırasında hem de depolarizasyondan sonra görülür. Nikotin, adrenal medulla 
üzerine de iki-fazlı bir etkiye sahiptir: küçük dozlar katekolamin boşalmasına yol açar; daha yüksek dozlar bunların 
splanknik sinir uyarısına yanıt olarak salıverilmelerini önler. 

Nikotinin yüksek dozlarının sinir-kas kavşağına etkileri, gangliyonlar üzerine olanlara benzer. Ancak, uyarıcı evre, 
hızh gelişen felç tarafından büyük ölçüde maskelenir. Sonraki aşamada nikotin, reseptör duyarsızlaşmasıyla da 
sinir-kas blokajı oluşturur. 

Nikotin de ACh gibi, birçok duyusal reseptörü uyarır. Bunlar deri, mezenter, dil, akciğer ve midenin gerilmeye ya 
da basmca yanıt veren mekanik reseptörleri; karotid cismin kemoreseptörleri; deri ve dilin sıcaklık reseptörleri; 
ağrı reseptörlerini kapsarlar. Önceden heksametonyum uygulanması, duyusal reseptörlerin nikotin tarafmdan uya¬ 
rılmasını önler fakat fizyolojik uyaranlarla aktive edilmelerini çok az etkiler. 

MSS. Nikotin MSS’yi belirgin olarak uyarır. Düşük dozlarda hafif analjezi oluşturur; daha yüksek dozlarda, özellikle 
toksik dozlarda konvülziyonlara neden olan tremorlar saptanmıştır. Solunumun uyarılması nikotinin baskın bir 
etkisidir: yüksek dozları doğrudan medulla oblangata üzerinde etki oluştururken, düşük dozları aortik ve karotid 
cisimlerdeki kemoreseptörlerin uyarılmasıyla reflex olarak solunumu artırır. Yüksek dozlarda MSS nin uyarılması¬ 
nı solunumun baskılanması izler ve ölüm, hem santral felç hem de solunumu kolaylaştıran interkostal kasların ve 
diyafragmamn periferik blokajı sonucunda solunum yetmezliği gelişmesinden kaynaklanır. 
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Nikotin hem santral hem de periferik olarak kusturucu etki yapar. Nikotinin MSS’deki asıl etki yerleri, diğer 
transmiterlerin salıverilmelerine neden olduğu, kavşak öncesi yerlerdir. Nikotinin uyarıcı ve zevk-ödül etkileri, 
MSS’deki çeşitli merkezlerden uyarıcı amino asitlerin, dopaminin ve diğer biyojenik aminlerin salıverilmesinden 
kaynaklanıyor görünmektedir. Uyarıcı aminoasitlerin salıverilmesi nikotinin uyarıcı etkilerinin çoğundan sorumlu 
tutulabilir. Çeşitli sistemlerde, nikotine kronik maruziyet, nikotinik reseptör sayısında veya yoğunluğunda belirgin 
bir artışa neden olarak, olasılıkla tolerans ve bağımlılığa katkıda bulunur. 

Kardiyovasküler Sistem . Genelde, nikotine verilen kardiyovasküler yanıtlar sempatik gangliyonların ve adrenal 
medullanm uyarılmasıyla birlikte, sempatik sinir uçlarından katekolaminlerin boşalması sonucu gelişir. Aortik ve 
karotid cisimlerdeki kemoreseptörlerin refleks olarak, damar büzülmesi, taşikardi ve kan basıncı yükselmesine yol 
açan aktivasyonu da nikotine bağlı sempatomimetik yanıta katkıda bulunur. 

GİS. Nikotinin parasempatik gangliyonlar ve kolinerjik sinir uçlarını birlikte uyarması, barsaklarda tonus ve motor 
aktivite artışına neden olur. Daha önce nikotine maruz kalmamış bir kişide nikotinin sistemik emiliminden sonra; 
bulantı, kusma ve bazen de ishal gözlenir. 

Dış Salgı Bezleri. Nikotin, salya ve bronş salgılarında başlangıçta uyarılmaya, ardından inhibisyona neden olur. 

EMİLİM, DAĞILIM VE ATILMA. Nikotin solunum yolu, yanak mukozası ve deriden kolayca emilir. Deriden emilimle 
ağır zehirlenme oluşmuştur. Görece güçlü bir baz olan nikotinin mideden emilimi kısıtlıdır. Bağırsaktan emilimi 
ise çok daha verimlidir. Çiğneme tütünü içindeki nikotin, solunan nikotinden daha yavaş emildiği için daha uzun 
bir tesir süresine sahiptir. Alelade bir sigarada 6-11 mg nikotin bulunur ve içiciye sistemik olarak ~l-3 mg nikotin 
geçer; biyoyararlanım dumanı içe çekmenin şiddetine ve sigara içenin tekniğine bağlı olarak 3 katına kadar arta¬ 
bilir. 

Nikotinin ~%80-90’ı vücutta, başta karaciğer olmak üzere, akciğer ve böbrekte değişikliğe uğrar. Kotinin başlıca 
metabolittir. Parenteral uygulamadan ya da inhalasyondan sonar, nikotinin 11/2’si 2 saattir. Nikotin ve metabolit- 
leri böbrek tarafından hızlıca atılır. İdrar alkali ise nikotinin idrarla atılma hızı azalır. Nikotin sigara içen emziren 
kadınlarda sütle de atılır; ağır içicilerin sütü 0.5 mg/L düzeylerinde nikotin içerebilir. 

AKU T NİKOTİN ZEHİRL Ef E Nikotinden zehirlenme nikotin içeren böcek öldürücü spreylerin kazara emilmesi 
ya da çocuklarda tütün ürünlerinin yenmesinden ileri gelir. Erişkinde, nikotinin akut öldürücü dozu ~60 mgdır. 
İçilen ( RN -solunan) tütün genellikle %l-2 nikotin içerir. Görünürde, ağızdan alman tütündeki nikotinin mideden 
emilimi, yavaşlamış mide boşalmasından dolayı gecikir; böylece başlangıçta emilen kısmın santral etkisinin neden 
olduğu kusma, GİS’te kalan tütünün çoğunu uzaklaştırabilir. 

Akut, ciddi nikotin zehirlenmesinde belirtilerin başlaması hızlıdır ve bulantı, salya artışı, karın ağrısı, kusma, ishal, 
soğuk terleme, baş ağrısı, sersemlik hali, duyma ve görme zorluğu, zihin bulanıklığı ve belirgin güçsüzlüğü içerir. 
Bunları bayılma ve bitkinlik izler; kan basıncı düşer; solunum zorlaşır; nabız zayıf, hızh ve düzensizdir; kollapsm 
ardından terminal konvülsiyonlar gelişebilir. Ölüm bir kaç dakika içinde solunum yetersizliğinden olabilir. 

Hasta kusturulmak ya da mide yıkanmalıdır uygulanmalıdır. Alkali çözeltilerden kaçınılmalıdır. Ardın¬ 
dan, aktif kömür bulamaçı nazogastrik tüp içinden geçirilerek midede bırakılır. Solunum desteği ve şok tedavisi 
gerekebilir. 

SİGARA BİRA: Sigara bıraktırmanın farmakoterapisinin iki hedefi vardır; nikotin isteğinin azaltılması ve 

nikotinin pekiştirici etkilerinin inhibisyonu. Nikotinin, Bupropion ( Bkz . Bölüm 15) ve nikotinik ACh reseptör 
agonistleri {Bkz. Bölümler 15 ve 24) ile ikame edilmesini de içeren çok çeşitli tedavi yaklaşımları ve ilaç rejimleri 
bulunmaktadır. 

Vareniklin (CHANTDC) yalan zaman önce sunulmuş, sigara bıraktırmaya yardımcı bir ilaçtır. Bu ilaç, nikotinik 
ACh reseptörleri ile etkileşir. Model sistemlerde, vareniklin a 4 p 2 reseptör için bir parsiyel agonist, a 7 alt-tipi için bir 
tam agonisttir, a 3 p 2 - ve a 6 -içeren reseptörlere karşı ise zayıf etkinlik göstermektedir. îlaç klinik olarak etkilidir, an¬ 
cak tehlikesiz değildir. Kullanımı, duygudurum ve davranış değişiklikleri ile ilişkilendirildiği için FDA tarafından 
hakkında uyarı yayınlanmıştır. 

Sigara yoksunluğunda yardımcı olmak üzere, nikotinin kendisinin farklı dozaj biçimleri mevcuttur. Nikotin tez- 
gah-üstü kullanım için sakız veya pastil (Nicotine Polacrilex, Nicorette, Commit, Thrive ve diğerleri), trans- 
dermal yama (Nicoderm, Habitrol ve diğerleri), burun spreyi (Nicotrol), ya da buhar inhaler (Nicotrol) olarak 





pazarlanmıştır. Bu dozaj formlarının sigara yoksunluğundaki etkililiği, danışmanlık ve motivasyon tedavisi ile bir- 169 
likte uygulandıklarında artar. 


GANGLİYON BLOKE EDİCİ İLAÇLAR 


Gangliyonik nikotinik reseptörleri bloke eden ajanlar iki gruptur. Birinci grubun prototipi olan ni¬ 
kotin, başlangıçta ACh-benzeri bir etki ile gangliyonları uyarır ve sonra sürekli bir depolarizasyona 
neden olarak onları bloke eder. İkinci gruptaki bileşikler (örn., trimetafan ve heksametonyum) aşırımı 
bozar. Trimetafan, kürarın sinir-kas kavşağındaki etki mekanizmasına benzer biçimde, ACh ile yarışa¬ 
rak etki gösterir. Heksametonyum, kanalı açıldıktan sonra bloke ediyor gibi görünmektedir; bu durum 
mevcut akışın süresini kısaltır çünkü açık kanal ya tıkanır ya da kapanır. Bu yüzden, başlangıçtaki 
EPSP bloke olur ve gangliyonik aşırım inhibe olur. Otonomik gangliyonları ilkin uyarmaksızm bloke 
eden farklı kimyasallar şunlardır: 
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HEKSAMETONYUM (C6) 
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TRİMETAFAN MEKAMİLAMİN 



Gangliyon bloke edici ajanlar hipertansiyon tedavisinde ilk etkili terapötiklerdi. Ancak, gangliyonik aşırı mın hem 
sempatik hem de parasempatik nörotransmisyonda rol oynaması nedeniyle, gangliyon bloke edicilerin antihiper- 
tansif etkilerine çok sayıda istenmeyen yan tesirler eşlik etti. Bir ikincil amin olan mekamilamin, halen Tourette 
sendromu için “yetim ilaç” olarak ruhsatlandırılmıştır. 

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER. Gangliyonik bloke edici ajanların uygulanmasından sonra görülen fiz¬ 
yolojik değişikliklerin neredeyse tümü, Şekil 8-1 ve Tablo 8-Tin dikkatle incelenmesiyle ve o organlar¬ 
daki baskın kontrolün otonomik sinir sisteminin hangi bölümüne ait olduğunun bilinmesiyle büyük 
bir doğrulukla ön-görülebilir (Tablo 11-5). Örneğin sempatik gangliyonların blokajı, arteriyollerdeki 
adrenerjik kontrolü kesintiye uğratarak vazodilatasyona, bazı damar yataklarında periferik kan akımı¬ 
nın artmasına ve kan basıncında düşmeye neden olur. 

Yaygın gangliyonik blokaj, GİS ve mesane atonisine, sikloplejiye, ağız kuruluğuna, terlemenin azalmasına ve do¬ 
laşımla ilgili refleks yolakları bozarak postural hipotansiyona neden olur. Bu değişiklikler gangliyonik bloke edici 
ajanların terapötik etkililiğini ciddi biçimde kısıtlayan, gangliyon blokajının genellikle istenmeyen özelliklerini 
temsil eder. 

Kardiyovasküler Sistem. Mevcut sempatik tonus, gangliyon blokajının kan basıncını ne ölçüde düşüreceğinin be¬ 
lirlenmesinde kritik önem taşır; bu nedenle, yatar durumdaki normotansif bireylerde kan basıncı yalnızca minimal 
düşebilir, fakat oturur durumdaki ya da ayakta duran kişilerde belirgin düşme gösterebilir. Postural hipotansiyon, 
hareket edebilen hastalarda gangliyon bloke edicilerin kullanımını kısıtlar. 

Gangliyon blokajının ardından kalp hızında görülen değişiklikler, büyük ölçüde mevcut vagal tonusa bağlıdır. İn¬ 
sanlarda hipotansiyona genellikle hafif taşikardi eşlik eder, bu tam gangliyonik bloğu gösteren bir bulgudur. Ancak, 
kalp hızı başlangıçta yüksekse bir azalma da görülebilir. 

Gangliyon bloke edici ilaçlar, kalp işlevi normal olan hastalarda kullanıldığında, venöz dilatasyona ve periferik 
göllenmeye bağlı venöz dönüşün azalması sonucunda kalp debisi azahr. Kalp yetersizliği olan hastalarda gangliyon 
blokajı sıklıkla, periferik dirençteki bir azalma nedeniyle kalp debisinin artmasına neden olur. Hipertansif hasta¬ 
larda kalp debisi, atım hacmi ve sol ventriküler iş azalır. Gangliyon bloke edici ajanları kullanan hastalarda toplam 
sistemik damar direnci düşse de kan akımındaki ve farklı damar yataklarının damar direncindeki değişmeler çeşit¬ 
lilik gösterir. Ortalama sistemik kan basmcı 50-60 mm Hg’nın altına inmedikçe beyin kan akımındaki azalma çok 
küçüktür. İskelet kası kan akımı değişmez, fakat splanknik ve böbrek kan akımı azahr. 

EM İLİ M, DAĞILIM VE ATILMA. Kuvaterner amonyum ve sülfonyum bileşiklerinin bağırsak yolundan emilimi tam 
değildir ve ön-görülemez. Bu durum, hem bu iyonize maddelerin hücre zarlarından geçme yeteneğinin kısıtlı ol¬ 
masından hem de ince bağırsaktaki ilerletici hareketlerin ve mide boşalmasının baskılanmasından deri gelir. 




SİNİR-KAS KAVŞAĞINDA VE OTONOMİK 6ANGLİY0NLARDA ETKİ GÖSTEREN AJANLAR 
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Tablo 11-5 


Çeşitli Efektör Yerlerde Sempatik veya Parasempatik Tonus Baskınlığı ve Otonomik 
Gangliyon Blokajın Sonuçları 

YER BASKIN TONUS GANGLİYON BLOKAJININ ETKİSİ 



Arterioller 

Sempatik (adrenerjik) 

Vazodilatasyon; artmış periferik kan 
akımı; hipotansiyon 

Venler 

Sempatik (adrenerjik) 

Dilatasyon; kanın periferik 

göllenmesi; azalmış venöz dönüş; 
azalmış kalp debisi 

Kalp 

Parasempatik (kolinerjik) 

Taşikardi 

İris 

Parasempatik (kolinerjik) 

Midriyazis 

Siliyer kas 

Parasempatik (kolinerjik) 

Siklopleji- uzak görüşe odaklanma 

Gastrointestinal kanal 

Parasempatik (kolinerjik) 

Azalmış tonus ve motilite; kabızlık; 
azalmış mide ve pankreas 
salgılaması 

İdrar kesesi 

Parasempatik (kolinerjik) 

İdrar retansiyonu 

Tükürük bezleri 

Parasempatik (kolinerjik) 

Ağız kuruluğu 

Ter bezleri 

Sempatik (kolinerjik) 

Anhidroz 

Genital kanal 

Sempatik ve parasempatik 

Azalmış stimülasyon 




Mekamilaminin emilimi daha tutarlı olsa da azalmış bağırsak etkinliği ve paralitik ileus tehlike oluşturur. Emilim- 
den sonra, kuvaterner amonyum- ve sülfonyum-bloke edici ajanlar esasen hücre dışı alana sınırlı kalırlar ve böbrek 
tarafından çoğunlukla değişmeden atılırlar. Mekamilamin, karaciğer ve böbreklerde yoğunlaşır ve değişmemiş bir 
formda yavaşça atılır. 

İSTENMEYEN YANITLAR VE CİDDİ REAKSİYONLAR. İstenmeyen tesirlerin daha hafif olanları arasında gör¬ 
me bozuklukları, ağız kuruluğu, konjonktival kızarıklık, idrar tutukluğu, cinsel işlevde azalma, üşüme 
hissi, orta dereceli kabızlık, nadiren ishal, karın ağrısı, iştahsızlık, mide yanması, bulantı, geğirme, 
ağızda acı tat ve postural hipotansiyonun neden olduğu senkop bulgu ve belirtileri vardır. Daha ciddi 
reaksiyonlar arasında, belirgin hipotansiyon, kabızlık, baygınlık, paralitik ileus, idrar retansiyonu ve 
siklopleji bulunur. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 











bölüm 


Adrenerjik Agonistler ve Antagonistler 


Katekolaminler ve Sempatomimetik İlaçlar 


Katekolaminler ve sempatomimetik ilaçlar doğrudan-etkili , dolaylı-etkili veya karma-etkili sempatomi¬ 
metik ilaçlar olarak sınıflandırılırlar (Şekil 12-1). 


Doğrudan-etkili sempatomimetik ilaçlar doğrudan 1 veya daha fazla adrenerjik reseptör üzerine etki 
ederler. Bu ajanlar, özgül bir reseptör alt-tipi için belirgin seçicilik gösterebilirler (örn., için fenilefrin, 
P 2 için terbutalin) veya hiç seçici olmaksızın ya da çok az seçicilik sergileyerek çeşidi reseptör tiplerine 
etki edebilirler (örn., o^, a 2 , p L , P 2 reseptörleri için adrenalin, <x 1} a 2 , ^ reseptörleri için noradrenalin). 

Dolaylı-etkili ilaçlar adrenerjik reseptörlerin çeşitli mekanizmalarla uyarılması için hazır bulunan no¬ 
radrenalin (NA) ve adrenalin (A)’i artırırlar: 

• Sempatik sinir varikozitelerinden NA salıverdirerek veya tüketerek 

• NAin sempatik sinirlere taşınmasını engellemek suretiyle (örn., kokain) transmiterin resep¬ 
törde bulunma süresini artırarak 

• Metabolize edici enzimlerden monoamin oksidaz (MAO)’ı, ya da katekol-o-metiltransferaz 
(COMT)’ı bloke etmek (örn., sırasıyla parjilin ve entakapon) suretiyle transmiter miktarını 
etkili bir şekilde artırarak 

NA’i dolaylı olarak salıverdiren ve reseptörleri de doğrudan aktive eden ilaçlar karma-etkili sempatomimetik ilaçlar 
olarak adlandırılır (örn., efedrin, dopamin [DA]). 


Doğrudan-etkili sempatomimetik ilaçların bir özelliği, oluşturdukları yanıtların, sempatik sinirlerde 
NA tükenmesine yol açan rezerpin ya da guanetidin gibi ilaçların önceden uygulanması ile azalmama- 



a 1 -fenilefrin 
a 2 -klonidin 
p^dobutamin 
p 2 -terbutalin 


a-, a 2 -oksimetazolin 
p 1 p 2 -isoproterenol 
a-, a 2 p 1 p 2 -adrenalin 
a-! a 2 p^noadrenalin 


efedrin 

( a l <* 2 Pı P2 ve 
salıverdiren ajan) 


amf etamin 
tiramin 


kokain 


selejilin 


entakapon 


Rezerpin veya guanetidin ile önceden 
tedavi bu ajanların yanıtını azaltmaz. 
Kokain, rezerpin ve guanetidin ile 
yanıt artabilir. 


Rezerpin veya guanetidin Rezerpin veya guanetidin 
ile önceden tedavi bu ile önceden tedavi bu 

ajanların yanıtını azaltır. ajanların yanıtını ortadan kaldırır. 


Şekil 12-1 Adrenerjik reseptör agonistlerinin (sempatomimetik aminler) ve sempatomimetik-benzeri etkiler oluşturan ilaçların sınıflandırılması. Her 
kategori için prototip bir ilaç gösterilmiştir. (*Aslında sempatomimetik ilaçlar değildirler fakat sempatomimetik-benzeri etki oluştururlar.) 
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sidir. Transmiter tükenmesinden sonra, nörotransmiter kaybının yol açtığı, reseptörlerin sayıca artırıl¬ 
ması (up-regülasyon) veya sinyalleme yolağının güçlendirilmesi gibi telafi edici değişiklikler nedeniyle 
doğrudan-etkili sempatomimetik ilaçların etkisi aslında artabilir. Buna karşın, eğer önceden rezerpin 
ya da guanetidin uygulanmışsa, dolaylı-etkili sempatomimetiklerin (örn., amfetamin, tiramin) etkisi 
kaybolur. Karma-etkili sempatomimetiklerin başlıca özelliği ise rezerpin ya da guanetidin tedavisinin 
ardından etkilerinin azalması ancak tamamen ortadan kalkmamasıdır. 

NA’in a ve (3, reseptörler üzerindeki etkisi P 2 reseptörler üzerine olandan daha belirgin olduğu için, NA salıverdiren 
katekolamin-olmayan pek çok madde ot reseptör-ar acık ve kardiyak etkiler gösterir. Ancak, adrenerjik reseptörler 
üzerinde hem doğrudan hem de dolaylı etki gösteren, katekolamin-olmayan belirli maddeler önemli p 2 aktivitesi 
sergiler ve klinikte de bu nedenle kullanılırlar. Dolayısıyla, bazı etkileri NA salıverilmesine bağlı olsa da, efedrin 
bronşiyal düz kaslarda bulunan P 2 reseptörler üzerindeki etkisi nedeniyle bronkospazmı düzeltirken, NA ile böyle 
bir etki görülmez. Ayrıca, katekolamin-olmayan bazı maddeler (örn., fenilefrin) asıl olarak ve doğrudan hedef 
hücreler üzerinde etki gösterir. Bu nedenle, katekolamin-olmayan maddelerin etkilerini, yalnız NA salıverilmesini 
tetikleme yetenekleri üzerinden tam olarak öngörmek olanaksızdır. 

SEMPATOMİMETİK AMİNLERİN KİMYASI VE YAPI-ETKİNLİK İLİŞKİSİ. Bir benzen halkası ve bir etilamin yan 
zinciri taşıyan p-feniletilamin (Tablo 10-1), sempatomimetik aminler için bir ana bileşik olarak de¬ 
ğerlendirilebilir. Bu yapı, aromatik halka, a- ve p-karbon atomları ve terminal amino grubu üzerinde 
değişik grupların eklenmesine (yerine geçmesine) izin vererek sempatomimetik etkinliğe sahip çeşitli 
bileşiklerin oluşmasına olanak sağlar. NA, A, DA, isoproterenol ve diğer birkaç bileşik, benzen halkası¬ 
nın 3 ve 4 pozisyonlarında, yerine geçen hidroksil gruplarına sahiptir. O-dihidroksibenzenin katekol 
olarak da bilindiğinden, aromatik halkasında bu hidroksil grubunu bulunan sempatomimetik aminler, 
katekolaminler olarak adlandırılırlar. 

Doğrudan-etkili birçok sempatomimetik ilaç hem a hem de p reseptörler üzerinde etkilidir. Fakat etkinlik oranları 
bakımından ilaçlar, baskın olarak a aktivitesi (fenilefrin) gösterenlerden baskın olarak p aktivitesi (isoproterenol) 
gösterenlere kadar süreklilik arz eden bir dağılım yelpazesinde yer alırlar ( Bkz . Tablo 12-1). 

Katekolaminlerin etki süreleri oldukça kısadır ve ağız yolundan uygulandıklarında etkisizdirler çünkü daha sis- 
temik dolaşıma ulaşmadan, karaciğerde ve barsak mukozasında hızla inaktive edilirler {Bkz. Bölüm 8). Hidroksil 
gruplarından birinin ya da her ikisinin de olmadığı bileşikler COMT enziminden etkilenmez ve böylece oral et¬ 
kinlikleri ve etki süreleri artar. 


Tablo 12-1 


Bazı Sempatomimetik İlaçların Kimyasal Yapıları ve Başlıca Etkileri 



TEMEL KLİNİK KULLANIMLARI 

a RESEPTÖR p RESEPTÖR MSS 
A N P V B C U 


Feniletilamin 


H 

H 

H 





Adrenalin 

3-OH, 4-OH 

OH 

H 

ch 3 A 


P V 

B 

C 

Noradrenalin 

3-OH, 4-OH 

OH 

H 

H 


P 



Dopamin 

3-OH, 4-OH 

H 

H 

H 


P 



Dobutamin 

3-OH, 4-OH 

H 

H 

1 




c 

İsoproterenol 

3-OH, 4-OH 

OH 

H 

CH(CH 3 ) 2 



B 

c 

Terbutalin 

3-OH, 5-OH 

OH 

H 

C(CH 3 ) 3 



B 

u 

Fenilefrin 

3-OH 

OH 

H 

ch 3 

N 

P 



Metoksamin 

2-OCH 3 , 

OH 

CH ; 



P 




5-OCH 3 








Albuterol 

3-CH 2 OH, 

OH 

H 

C(CH 3 ) 3 



B 

u 


4-OH 








Amfetamin 


H 

CH 

1 H 





Metamfetamin 


H 

CH 

, CH 3 





Efedrin 


OH 

OH 

1 CH 3 

N 

P 

B 

c 





a Etkinlik 



j8 Etkinlik 




A = 

Alerjik reaksiyonlar 

(etki içerir) 

B = 

Bronkodilatör 




N = 

Nazal dekonjesyon 



C = 

Kardiyak 




P = 

Presör (P etki içerebilir) 


U = 

: Uterus 


V = Diğer lokal vazokonstriksiyon 

MSS = Merkezi sinir sistemi etkinliği 










ADRENERJİK RESEPTÖR İŞLEVİNİN FİZYOLOJİK TEMELİ. Bir hücrenin veya organın sempatomimetik 
aminlere verdiği yanıtı etkileyen önemli bir faktör a ve (3 adrenerjik reseptörlerinin yoğunluğu ve 
oranıdır. Örneğin, bronşiyal düz kaslardaki reseptörlerin çoğu (3 2 alt-tipi olduğundan, bronşiyal hava 
akışının artırılmasında NA’in görece düşük bir kapasitesi vardır. Bunun tersine, isoproterenol ve A 
güçlü bronkodilatörlerdir. Derideki kan damarları fizyolojik olarak, neredeyse yalnız a reseptörleri 
eksprese ederler, bu yüzden NA ve A bu tür damarların daralmasına yol açarken, isoproterenol pek az 
etki gösterir. İskelet kaslarını besleyen kan damarlarının düz kasında hem |3 2 hem de a reseptörler bu¬ 
lunduğundan, bu damarlarda (3 2 reseptörlerin aktivasyonu vazodilatasyona, a reseptörlerin uyarılması 
ise daralmaya neden olur. Böyle damarlarda, |3 2 reseptörlerinin A tarafından aktivasyonu için gereken 
eşik derişim, a reseptörlerin uyarılması için gerekenden daha düşüktür. Ancak A’in yüksek derişimleri 
ile her iki reseptör alt-tipi de aktive edildiğinde, a reseptörlere verilen yanıt daha baskındır. Ain fizyo¬ 
lojik derişimleri esas olarak vazodilatasyona neden olur. 


Bir hedef organın sempatomimetik aminlere vereceği son yanıt, bu ajanların doğrudan etkileri ve organizmanın ho- 
meostaza yönelik refleks ayarlamaları tarafmdan belirlenir. Birçok sempatomimetik amin vasküler a adrenerjik resep¬ 
törlerin uyarılması ile arteriyel kan basıncında bir artış oluşturur. Bu uyarılma, karotid-aortik baroreseptör sisteminin 
aracılık ettiği kompensatuvar refleksleri ortaya çıkarır. Sonuçta, sempatik tonus azalır ve vagal tonus artar; her iki yanıt 
da kalp hızının yavaşlamasına neden olur. Bunun aksine, bir ilaç (örn., bir (3 2 agonisti) karotid sinüs ve aortik arktaki 
mekanoseptörlerde ortalama kan basıncını düşürdüğünde, baroreseptör refleks, MSS’den kalbe giden parasempatik 
(vagal) akışı azaltarak ve kalbe ve damarlara giden sempatik akışı artırarak basıncı düzeltmeye çalışır. 


173 



YALANCI-TRANSMİTER KAVRAMI. Bu varsayım MAO inhibitörlerinin bazı etkilerine olası açıklamalar 
getirir. Feniletilaminler normalde, Gl kanaldaki bakteriyel tirozirı dekarboksilaz aktivitesinin sonu¬ 
cunda sentezlenir. Bu şekilde oluşan tiramin genellikle GI kanalda ve karaciğerde oksidatif deaminas- 
yona uğrar. Oysa bir MAO inhibitörü uygulandığında, tiramin sistemik olarak emilebilir ve oradaki 
MAO inhibisyonu nedeniyle yıkımının yine engellendiği sempatik sinir uçlarına taşınabilir. Ardın¬ 
dan, tiramin oktopamine |3 -hidroksile edilir ve veziküllerde depolanır. Bunun sonucunda, NA yerini 
gitgide oktopamine bırakır ve sinir ucunun uyarılması görece az miktarda NA ile birlikte bir miktar 
oktopaminin salıverilmesine neden olur. Oktopaminin, hem a ve hem de |3 reseptörleri aktive etme 
yeteneği azdır. Dolayısıyla, MAO inhibitörlerinin uzun süreli uygulanması, sempatik aşırımda işlevsel 
bir bozulmayla birlikte seyreder. 


Böylesi bir işlevsel bozulmaya karşm, MAO inhibitörü kullanan hastalar, peynir, bira ya da kırmızı şarap tüket¬ 
meleri durumunda ciddi hipertansif krizler yaşayabilirler. Bunlar ve bunlarla ilişkili fermentasyon ile üretilen yi¬ 
yecekler, yüksek oranda tiramin ve görece daha düşük oranda diğer feniletilaminleri içerirler. Gİ ve hepatik MAO 
inhibe edildiğinde, vücuda gıda yoluyla alınan tirammin yüksek miktarı hızla emilir ve sistemik dolaşıma yüksek 
derişimde ulaşır. NAin yoğun ve ani olarak salıverilmesi miyokart enfarktüsüne veya inmeye neden olacak kadar 
ciddi hipertansiyona yol açabilir ( Bkz . Bölüm 15). 

ENPOJEN KATEKOLAMINLER 
ADRENALİN 

Adrenalin (epinefrin) hem a hem de P adrenerjik reseptörlerin güçlü bir uyarıcısıdır. Terleme, piloe- 
reksiyon ve midriyazis görülmesi, her ne kadar hastanın fizyolojik durumuna bağlı olsa da, adrenalin 
enjeksiyonundan sonra görülen yanıtların çoğu Tablo 8-İde sıralanmıştır. Özellikle baskın olanlar, 
kalp, damar sistemi ve diğer düz kaslar üzerindeki etkilerdir. 

KAN BASINCI. Adrenalin bilinen en güçlü vazopresör ilaçlardan birisidir. Farmakolojik bir doz intra- 
venöz bir yoldan hızla verildiğinde kan basıncı üzerinde karakteristik bir etki oluşturur; verilen dozla 
orantılı olarak, kan basıncını hızla en yüksek noktaya çıkarır. Sistolilc basınçta meydana gelen yüksel¬ 
me, diyastolik basınçta meydana gelen yükselmeden daha fazla olduğundan nabız basıncı artar. Yanıt 
sonlanırken, ortalama basınç kontrol düzeyine dönmeden önce normalin altma düşebilir. 

Kan basıncında Ae bağlı yükselmenin mekanizması: 

• Ventriküler kasılmaların gücünü artıran, doğrudan bir miyokardiyal stimülasyon (pozitif inotropik etki ) 

• Artmış bir kalp hızı (pozitif kronotropik etki ) 

• Toplardamarlardaki belirgin daralmayla birlikte, pek çok damar yatağında -özellikle deri, mukoza ve böb¬ 
rekteki kapiler-öncesi direnç damarlarında- vazokonstriksiyon 


'•-•- ^.... : tr- idiMflMai ;: -. ? -sıw i :-v- S 


ADRENERJİK AGONİSTLER VE ANTAGON İSTLER 
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Noradrenalin 


Adrenalin 


İsoproterenol 




ZAMAN 

(dakika) 

Noradrenalin, adrenalin ve isoproterenolün intravenöz infüzyonunun insanlardaki etkisi. (Allvvood MJ, Cobbold AF, Ginsberg J. Periphe- 
ral vascular effects of noradrenaline, isopropylnoradrenaline, and dopamine. BrMedBull, 1963;19:132-136. Oxford Üniversitesinden alınan izinle 
uyarlanmıştır.) 

İlkin artmış olan kalp hızı, kan basıncının en yüksek değere ulaşması sürecinde, kompensatuvar vagal 
boşalım (baroreseptör refleks) aracılığıyla belirgin olarak yavaşlatılabilir. Adrenalinin düşük dozları 
(0.1 pg/kg) kan basıncının düşmesine neden olabilir. Düşük dozların baskılayıcı etkisi ve daha yüksek 
dozlara verilen iki-evreli yanıt, vazodilatör f> 2 reseptörlerinin, adrenaline karşı konstriktör a reseptör¬ 
lerinden daha fazla duyarlı olmasına bağlıdır. 


Adrenalinin ciltaltı enjeksiyondan sonra emilimi, lokal vazokonstriktör etkisine bağlı olarak yavaştır; 0.5-1.5 mg 
kadar yüksek dozların etkileri, 10-30 pg/dakika hızında uygulanan intravenöz infüzyon ile de oluşturulabilir. Kal¬ 
bin artmış kasılma gücü ve kalp debisindeki artış nedeniyle, sistolik basınçta orta derecede bir yükselme görülür 
(Şekil 12-2). Periferik direnç, kan akımının arttığı iskelet kası damarlarında bulunan p 2 reseptörlerin baskın et¬ 
kisine bağlı olarak azalır ve bunun sonucunda diyastolik basınç genellikle düşer. Bir kural olarak, ortalama kan 
basıncı çok fazla yükselmediğinden, kompensatuvar baroreseptör refleksler doğrudan kardiyak etkileri belirgin 
olarak antagonize etmezler. Doğrudan kardiyak stimülasyonun ve sağ atriyal basınçtaki artışla belli olan kalbe 
artmış venöz dönüşün sonucunda kalp atım hızı, kalp debisi, atım hacmi ve vuru başına düşen sol ventriküler iş 
yükü artar. İntravenöz A, NA ve isoproterenol infüzyonunun insanlardaki etkilerinin ayrıntıları Tablo 12-2 ve Şekil 
12-2de karşılaştırılmaktadır. 


DAMARLAR ÜZERİNE ETKİLERİ Venler ve geniş arterler de adrenaline yanıt vermesine karşın, damar 
sisteminde adrenalin in başlıca etkisi küçük arteriyoller ve kapiler-öncesi sfinkterler üzerinde görülür. 
Çeşitli damar yatakları farklı tepki verir; bu da kan akımında önemli bir yeniden dağılıma neden olur. 
Enjekte edilen adrenalin kapiler-öncesi damarları ve küçük venülleri daraltarak derinin kan akımını 
belirgin ölçüde azaltır. Ellerdeki ve ayaklardaki kan akımının belirgin olarak azalmasının sorumlusu 
derideki vazokonstriksiyondur. İnsanlarda, terapötik dozlar iskelet kaslarına giden kan akımını artırır. 
Bu durum kısmen, |3 2 -aracılı güçlü bir vazodilatör etkinin, yine damar yatağında bulunan a reseptör¬ 
ler üzerine vazokonstriktör bir karşıt etki tarafından ancak kısmen dengelenmesine bağlıdır. 

Adrenalinin serebral dolaşım üzerine etkisi sistemik kan basıncı ile ilgilidir. Olağan terapötik dozlarda, 
ilaç serebral arteriyoller üzerinde görece küçük konstriktör etki gösterir. Doğrusu, otoregülatör meka¬ 
nizmalar yükselmiş kan basıncı nedeniyle artan serebral kan akımını sınırlandırma eğilimindedirler. 

Ortalama arteriyal basınç üzerine az etki gösteren adrenalin dozları, tutarlı biçimde böbrek damar direncini artı¬ 
rır ve böbrek kan akımını %40’lara varacak kadar azaltır. Glomerüler filtrasyon hızı hafifçe ve değişken nitelikte 
değiştiğinden, filtrasyon fraksiyonu tutarh olarak artar. Na + , K + ve Cl' itrahı azalır, idrar hacmi artabilir, azalabilir 
ya da değişmeyebilir. Maksimum tübüler geri-emilim ve itrah kapasiteleri değişmez. Adrenalinin jukstaglomerüler 
aparattaki reseptörler üzerindeki doğrudan etkisinin sonucunda renin salgılanması artar. Arteriyel ve venöz pul- 
moner basınçlar yükselir. Her ne kadar doğrudan pulmoner vazokonstriksiyon oluşsa da, sistemik ana venlerdeki 
daha güçlü kas yapısının konstriksiyonu sonucunda, kanın sistemik dolaşımdan pulmoner dolaşıma yeniden da- 
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İnsanlarda Adrenalin ve 
Karşılaştırılmalı Etkileri 0 

Noradrenalin İnfüzyonlarının 

ETKİ 

A 

NA 

Kardiyak 

Kalp hızı 

+ 

_b 

Atım hacmi 

++ 

++ 

Kalp debisi 

+++ 

0,- 

Aritmiler 

++++ 

++++ 

Koroner kan akımı 

++ 

++ 

Kan Basıncı 

Sistolik arteriyal 

+++ 

+++ 

Ortalama arteriyal 

+ 

++ 

Diyastolik arteriyal 

+,o,- 

++ 

Ortalama pulmoner 

++ 

++ 

Periferik Dolaşım 

Total periferik direnç 

- 

++ 

Beyin kan akımı 

+ 

0,- 

Kas kan akımı 

+++ 

0- 

Deri kan akımı 

- 

- 

Böbrek kan akımı 

- 

- 

Splanik kan akımı 

+++ 

0,+ 

Metabolik Etkiler 

0 2 tüketimi 

++ 

0,+ 

Kan glukozu 

+++ 

0,+ 

Kan laktik asiti 

+++ 

0,+ 

Eozinopenik yanıt 

+ 

0 

CNS 

Solunum 

+ 

+ 

Öznel duyular 

+ 

+ 

A, epinefrin; NA, norepinefrin; +, artış; 0, değişiklik yok; 


- azalma; - b , atropin sonrası. 
a 0.1-0.4 pg/kg dakika. 

Kaynak: After Golden berg M, Aranow H Jr, Smith AA, Faber M. Pheochromoqnoma 

and essential hypertensive vasculardisease. Arch Intern Med 1950;86;823-836. 



ğılması, pulmoner basıncın yükselmesinde kesinlikle önemli rol oynar. Adrenalinin çok yüksek derişimleri, artmış 
pulmoner kapiler filtrasyon basıncı ve olasılıkla “sızıntılı” kapilerler tarafından kolaylaştırılan pulmoner ödeme 
neden olabilir. 

Koroner kan akımı, fizyolojik koşullar altında kardiyak sempatik uyarı ya da adrenalin ile artar. Aortik 
kan basıncını yükseltmeyecek dozlarda bile oluşan artmış kan akımı, 2 etken sonucu ortaya çıkar. 
Bunlardan ilki, daha yüksek kalp hızlarında göreceli diyastol süresindeki artıştır; bu etken, etraftaki 
miyokartm daha güçlü kasılması ve koroner damarlara mekanik baskının artması nedeniyle sistol sı¬ 
rasında azalan kan akımı tarafından kısmen dengelenir. Diyastol sırasındaki kan akımı artışı, aortik 
kan basıncının adrenalin tarafından yükseltilmesi ile daha da artar ve bunun sonucunda total koroner 
kan akımı artabilir. İkinci etken, adrenalinin kardiyak myositler üzerindeki doğrudan etkilerinden 
kaynaklanan artmış kasılma gücünün ve myokardiyal 0 2 tüketiminin sonucunda gelişen bir metabolik 
dilatör etkidir. Bu vazodilatasyona kısmen, kardiyak myositlerden salıverilen adenozin aracılık eder. 
Adenozin, adrenalinin, koroner damarlardaki a reseptörlerin aktivasyonundan kaynaklanan doğru¬ 
dan vazokonstriktör etkisini geçersiz kılma eğilimi gösterir. 

KALP ÜZERİNE ETKİLERİ. Adrenalin güçlü bir kardiyak uyarıcıdır. Miyokart ile pacemaker ve ileti do¬ 
kularının hücrelerindeki başlan |3 1 reseptörler üzerine doğrudan etki gösterir; (3 2 , P 3 ve a reseptörler 
kalpte de mevcuttur. Adrenaline verilen doğrudan yanıtlar, kasılma gücünde artış, izometrik gerim 
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] 7g bölgeye fentolamin gibi bir a reseptör antagonistini infiltrasyonla uygulayarak düzeltilebilir. Kan basıncı, infüzyon 
sırasında, özellikle de infüzyon hızının ayarlanması sırasında sık sık ölçülmelidir. Böbrek ve bağırsaklar gibi organ¬ 
lara giden kan akımının azalması NA kullanımının sürekli tehlikelerinden birisidir. 

TEDAVİDE KULLANIMI VE DURUIV. NA (LEVOPHED ve diğerleri) belli yoğun bakım koşullan altında kan basıncını 
yükseltmek ya da desteklemek amacıyla bir vazokonstriktör olarak kullanılır (aşağıda tartışılmıştır). 
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DOPAMİN 

DA (Bkz. Tablo 12-1), NA ve adrenalinin en yakın metabolik öncülüdür; hareketin düzenlenmesinde 
önemli olan bir santral nörotransmiterdir (Bkz. Bölümler 14,16 ve 22) ve önemli intrinsik farmakolo¬ 
jik özelliklere sahiptir. Periferde, proksimal tübüldeki epitel hücrelerinde sentezlenir ve lokal diüretik 
ve natriüretik etkiler gösterdiği düşünülmektedir. DA, hem MAO hem de COMT için bir substrat 
olduğundan, ağız yolundan uygulandığında etkisizdir. 

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ. 

Kardiyovasküler Etkiler Dopaminin kardiyovasküler etkilerine, DA için afiniteleri farklı olan, farklı tipteki çeşitli 
reseptörler aracılık eder (Bkz. Bölüm 13). DA düşük derişimlerde esasen, özellikle renal, mezenterik ve koroner 
yataklardaki vasküler D 1 reseptörleri ile etkileşir. D l reseptör uyarımı, adenilat siklazı aktive ederek ve hücre içi 
siklik AMP derişimlerini yükselterek vazodilatasyona neden olur. Düşük dozlarda dopamin infüzyonu glomerüler 
filtrasyon hızında, böbrek kan akımında ve Na + atılmasında bir artışa neden olur. Böbrek tübül hücrelerindeki 
D reseptörlerinin aktivasyonu siklik AMP’ye bağımlı ve siklik AMP’den bağımsız mekanizmalar aracılığıyla Na + 
taşınmasını azaltır. DA’in natriüreze yol açan renal tübüler etkileri, uygulanmasının ardından oluşan böbrek kan 
akımındaki artış ve glomerüler filtrasyon hızındaki küçük yükselme ile artırılabilir. Sonuçta gelişen, peritübüler 
kapilerlerdeki hidrostatik basınç artışı ve onkotik basınçtaki azalma, proksimal tübül hücreleri tarafından Na + geri- 
emilimindeki azalmaya katkıda bulunabilir. Bunun sonucunda DA, ciddi konjestif kalp yetersizliği gibi, yetersiz 
böbrek işlevi ile ilişkili düşük kalp debisinin olduğu durumların tedavisinde farmakolojik açıdan uygun etkilere 
sahiptir. 


Dopamin, daha yüksek derişimlerinde adrenerjik reseptörlere etki ederek miyokart üzerinde pozitif inotropik 
bir etki gösterir. DA sinir uçlarından NA salıverilmesine de neden olur, bu da onun kalp üzerindeki etkilerine katkı¬ 
da bulunur. DA infüzyonu sırasında görülen taşikardi, isoproterenol ile olandan daha az belirgindir. DA genellikle 
sistolik kan basıncını ve nabız basıncını artırır ancak bunların ikisi de diyastolik kan basıncı üzerine ya hiç etki 
etmez ya da az miktarda yükseltirler. Düşük ya da orta dozlarda DA verildiğinde total periferik direnç çoğunlukla 
değişmez. Yüksek derişimlerde, dopamin damarlardaki reseptörleri aktive ederek daha yaygın bir vazokonstrik- 
siyona neden olur. 

ÖNLEMLER, İSTENMEYEN TESİRLERİ VE KONTRENDİKASYONLARI. Şok tablosundaki hastalara DA uygulanmadan 
önce, hipovolemi tam kan, plazma veya bir başka uygun sıvının transfüzyonu ile düzeltilmelidir. Dozaşımına bağh 
istenmeyen tesirler genellikle aşırı sempatomimetik etkinliğe atfedilebilir (gerçi bu, gittikçe kötüleşmekte olan şok 
durumuna yanıt da olabilir). DA infüzyonu sırasında mide bulantısı, kusma, taşikardi, anginal ağrı, aritmiler, baş 
ağrısı, hipertansiyon ve periferik vazokonstriksiyon ile karşılaşılabilir. İnfüzyon sırasında fazla miktarda dopami¬ 
nin damar dışına sızması, iskemik nekroza ve deride soyulmaya neden olabilir. Nadiren, uzamış DA infüzyonunun 
ardından el ve ayak parmaklarında gangren gelişebilir. Eğer hasta bir MAO inhibitörü almışsa, DA uygulamasından 
kaçınılmalıdır. Trisiklik antidepresan almakta olan hastalarda da doz ayarlamasının dikkatli yapılması şarttır. 

TEDAVİDE KULLAN DA, özellikle oligürisi bulunan ya da periferik damar direnci düşük veya normal olan has¬ 
talardaki ağır konjestif kalp yetersizliğinin tedavisinde kullanılır. Bu ilaç kardiyojenik ya da septik şok tedavisinde 
fizyolojik parametrelerde düzelme sağlayabilir. DA kronik kalp hastalığı ya da böbrek yetmezliği olan hastalardaki 
kalp ve böbrek işlevlerini akut olarak düzeltebildiği halde, uzun-süreli kullanımının sağladığı klinik yarara dair 
görece az kanıt vardır. 

Dopamin hidroklorür yalnızca intravenöz yoldan, 2-5 pg/kg/dakika hızında uygulanır. Gerekirse, bu hız kademeli 
olarak 20-50 pg/kg/dakika ya yükseltilebilir. İnfüzyon sırasında hastaların, miyokart işlevi, beyin gibi hayati or¬ 
ganların perfüzyonu ve idrar üretimi açısından değerlendirilmesi gerekir. İdrar akışındaki azalma, taşikardi ya da 
aritmilerin gelişmesi infüzyonun yavaşlatılmasını ya da sonlandırılmasmı gerektiren belirtiler olabilir. Dopaminin 
etki süresi kısadır, dolayısıyla uygulama hızı, etki şiddetini kontrol etmek için kullanılabilir. 

İlgili ilaçlar arasında fenoldopam ve dopeksamin bulunur. Bir benzazepin türevi olan fenoldopam (CORLOPAM ve 
diğerleri) hastaneye yatırılması gerekmiş hastalardaki ağır hipertansiyonu (örn., uç-organ hasarı bulunan kötücül 
hipertansiyon) kontrol etmek için <48 saat boyunca kullanılan, hızlı etkili bir vazodilatördür. Fenoldopam periferik 
D dopamin reseptörleri için bir agonisttir ve orta düzeyde bir afinite ile a 2 adrenerjik reseptörlere bağlanır; D 2 ya 





da a l veya p adrenerjik reseptörlere önemli bir afinitesi yoktur. Fenoldopam rasemik bir karışımdır; R-izomeri 179 
etkin bileşendir. Koroner arterler, böbrekteki aferent ve eferent arteriyoller ile mezenterik arterler gibi çeşitli kan 
damarlarını genişletir. Belirgin illc-geçiş metabolizması nedeniyle, ağızdan alman dozun %6 sından daha azı emilir. 
İntravenöz infüzyon ile uygulanan fenoldoparhın eliminasyon t m değeri ~10 dakikadır. İstenmeyen tesirler vazo- 
dilatasyon ile ilişkilidir ve baş ağrısı, kızarma, sersemlik hali ve taşikardi veya bradikardiyi içerir. 


Dopeksamin (DOPACARD), dopamin D t ve D, reseptörlerinde ve p 2 reseptörlerde intrinsik etkinliği olan, ayrıca 
katekolamin geri-alımınm inhibisyonu gibi başka etkileri de bulunan, DAe benzeyen sentetik bir analogdur. Ağır 
konjestif kalp yetersizliği, sepsis ya da şok görülen hastalarda olumlu hemodinamik etkileri vardır. Düşük kalp de¬ 
bisi olan hastalarda dopeksamin infüzyonu, sistemde damar direncinde bir azalma ile birlikte atım hacmini önemli 
ölçüde artırır. Taşikardi ve hipotansiyon görülebilir ancak bu genellikle yalnızca yüksek infüzyon hızlarında uygu¬ 
landığında olur. Dopeksamin halen ABD’de mevcut değildir. 

0 ADRENERJİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ 

p agonistler yalnızca astma (geri-dönüşlü hava yolu obstrüksiyonu) ve kronik obstrüktif akciğer has¬ 
talığı (KOAH) bulunan hastalardaki bronkokonstrilcsiyonun tedavisinde başlıca rol oynarlar. Minör 
kullanım alanları ise erken doğum eylemi, şokta görülen tam kalp bloğu, cerrahi sonrası veya miyokart 
enfarktüsü ya da konjestif kalp yetmezliği bulunan hastalarda gelişen kardiyak dekompensasyonun 
kısa süreli tedavisidir. P-reseptör agonistleri kalp kasılmasının hızını ve gücünü artırmak için kulla¬ 
nılabilirler. Kronotropik etkileri, torsade de pointes , bradikardi ya da kalp bloğu gibi aritmilerin acil 
tedavisinde yararlıdır ( Bkz . Bölüm 29). 



İSOPROTERENOL 

Isoproterenol (Bkz. Tablo 12-1) a reseptörlere karşı çok düşük afinite gösteren, seçici-olmayan güçlü 
bir p reseptör agonistidir. Bunun sonucunda, tüm p reseptörler üzerinde çok güçlü etkileri bulunur¬ 
ken, a reseptörler üzerine neredeyse hiç etki göstermez. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ. îsoproterenolün başhea kardiyovasküler etkileri (A ve NA ile kıyaslandığında) 
Şekil 12-2de gösterilmiştir. îsoproterenolün İV infüzyonu başta iskelet kaslarında olmak üzere, renal ve me¬ 
zenterik damar yataklarında da periferik damar direncini düşürür. Diyastolik kan basmcı düşer. Ortalama 
arteriyel basmem tipik olarak düşmesine karşın, sistolik kan basmcı değişmeden kalabilir ya da yükselebilir. 
Azalmış periferik damar direnci yüzünden, ilacın pozitif inotrop ve kronotrop etkileri nedeniyle kalp debisi 
artar. îsoproterenolün kalp üzerine etkileri çarpıntılar, sinüs taşikardisi, ya da daha ciddi aritmilere yol açabilir. 

İsoproterenol, gerim yüksek olduğunda, her çeşit düz kası gevşetir ancak bu etkisi en çok bronşiyal ve GÎ 
düz kaslarda belirgindir. Bronkokonstriksiyonu önler ya da düzeltir. Astmadaki etkisi, kısmen antijenle 
indüklenen histamin ve diğer inflamatuvar mediyatörlerin salıverilmesini inhibe etmesine yönelik bir ek 
etkiden kaynaklanıyor olabilir; bu etkisi P 2 seçici uyarıcılarca paylaşılır. 

EMİLİMİ, METABOLİZMASI VE ATILMASI. İsoproterenol parenteral ya da aerosol olarak verildiğinde kolayca em ilir 
COMT tarafından esasen karaciğerde ve diğer dokularda metabolize edilir. İsoproterenol MAO için görece zayıf 
bir substrattır ve sempatik sinirlerce, A ve NA kadar ıçe-alınmaz. Bu nedenle isoproterenolün etki süresi adrenali- 
ninkinden uzun olabilir ancak yine de kısadır. 

TOKSİSİTESİ VE İSTENMEYEN TESİRLERİ. Çarpıntılar, taşikardi, baş ağrısı ve kızarma yaygındır. Özellikle, altta 
yatan koroner arter hastalığı olan hastalarda iskemi ve kardiyak aritmiler görülebilir. 

TEDAVİDE KULLANIMI, İsoproterenol (ISUPREL ve diğerleri), bradikardisi ya da kalp bloğu olan, özellikle yapay bir 
kardiyak pacemaker takılması öngörülen ya da torsade de pointes ventriküler aritmisi bulunan hastalarda acil olarak 
kalp hızını stimüle etmek için kullanılabilir. Astma ve şok gibi bozukluklarda, isoproterenol yerini diğer sempato- 
mimetik ilaçlara bırakmıştır (Bkz. aşağı ve Bölüm 36). 

DOBUTAMİN 

Dobutaminin farmakolojik etkileri (Bkz. Tablo 12-1) a ve p reseptörlerle doğrudan etkileşimlerine 
bağlıdır ve karmaşıktır. 

Dobutamin asimetrik bir merkeze sahiptir; klinik olarak kullanılan rasemik karışımda her iki enanti- 
yomerikyapı da mevcuttur. Dobutaminin (-) izomeri reseptörler için güçlü bir agonisttir ve belirgin 
presör yanıtlara neden olabilir; (+)-dobutamin ise (-)-dobutaminin etkilerini bloke edebilen güçlü bir 
cç antagonistidir. Her iki isomer de p reseptörlerde tam agonisttir, fakat (+) izomer, (-) izomerden daha 
güçlü bir p reseptör agonistidir (~10 kat). 
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KARDİYOVASKÜLER ETKİLERİ. Rasemik dobutaminin kardiyovasküler etkileri (-) ve (+) stereoizomerlerin farma¬ 
kolojik özelliklerinin bir bileşimidir. Dobutamin, isoproterenol ile karşılaştırıldığında, kalp üzerindeki inotropik 
etkileri kronotropik etkilerine göre daha baskındır. Tam olarak aydmlatılamamış olsa da, bu yararlı seçicilik, pe- 
riferik direncin nispeten değişmemiş olmasından kaynaklanıyor olabilir. Alternatif bir açıklama ise, kardiyak cy 
reseptörlerin inotropik etkilere katkıda bulunuyor olabileceğidir. Eşdeğer inotropik dozlarda, dobutamin sinüs dü¬ 
ğümünün otomatisitesini isoproterenolden daha az artırır; ancak, atriyoventriküler ve intraventriküler iletimdeki 
artış her iki ilaç için de benzerdir. 

İSTENMEYEN TESİRLER . Dobutamin uygulaması sırasında kan basıncı ve kalp hızı ciddi ölçüde artar; bu durumda 
infüzyon hızı azaltılmalıdır. Hipertansiyon öyküsü bulunan hastalarda abartılı presör yanıtlar daha sık görülebilir. 
Dobutamin AV iletimi kolaylaştırdığından, atrial fibrilasyonu bulunan hastalar, ventriküler yanıt hızlarında belir¬ 
gin artışların görülmesi açısından risk altındadırlar; bu durumun oluşmasını engellemek için digoksin veya diğer 
önlemlerin uygulanması gerekebilir. Bazı hastalarda ventriküler ektopik aktivite gelişebilir. Her inotropik ajanla 
olduğu gibi dobutamin de miyokartın 0 2 istemini artırarak bir miyokart enfarktmm boyutunu artırabilir. Dobuta¬ 
minin birkaç günden daha uzun bir süre için etkililiği belirsizdir; tolerans geliştiğine dair kanıtlar vardır. 

TEDAVİDE KULLANIMI. Dobutamin (DOBUTREX), kalp cerrahisi sonrası ya da konjestif kalp yetmezliği veya akut 
miyokart enfarktüsü görülen hastalarda ortaya çıkabilecek kalp dekompensasyonunun kısa süreli tedavisi için en- 
dikedir. Dobutamin, bu hastalarda genelde kalp atım hızında ciddi bir yükselmeye neden olmadan, kalp debisini ve 
atım hacmini artırır. Kan basıncındaki ya da periferik dirençteki değişiklikler genellikle küçüktür. Ekokardiyografi 
eşliğinde dobutamin infüzyonu, koroner arter hastalığı olan hastaların non-invazif değerlendirilmesinde yararlıdır. 

Dobutaminin f ’si 2 dakikadır, etkisi hızlı başlar, kararlı durum derişimine 10 dakika içinde ulaşılır. Başlıca me- 
tabolitleri dobutamin konjugatları ve 3-O-metildobutamindir. Kalp debisini artırmak için gereken infüzyon hızı 
2.5-10 pg/kg/dakikadır, nadiren daha yüksek infüzyon hızlarına gereksinim duyulur. İnfüzyonun hızı ve süresi 
hastanın klinik ve hemodinamik yanıtlarına göre belirlenir. 

SEÇİCİ APRENERJİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ _ 

Astma veya KOAH tedavisi için, ^ reseptörlerinden çok P 2 reseptörlerine afinite gösteren ilaçlar gelişti¬ 
rilmiştir. Ancak bu seçicilik mutlak değildir ve bu ilaçlarm yüksek derişimlerinde kaybolur. Üstelik, insan 
kalbindeki (3 reseptörlerin %40 kadarı P 2 reseptörlerdir ve bu reseptörlerin aktivasyonu kardiyak uyarı¬ 
ma yol açabilir. Pulmoner P 2 reseptörlerin seçici olarak aktivasyonu için yararlı bir strateji, ilacın düşük 
dozlarını aerosol biçiminde inhalasyon yoluyla uygulamaktır. Bu yaklaşım bronşlardaki P 2 reseptörlerin 
etkili aktivasyonunu sağlarken sistemik dolaşıma geçen ilaç derişimlerinin çok düşük kalmasına neden 
olur. Bunun sonucu olarak, titremeye neden olarak ağız yolundan tedaviyi kısıtlayabilen kardiyak P 1 ve P 2 
reseptörleri aktive etme veya iskelet kasındaki P 2 reseptörleri uyarma potansiyeli daha düşüktür. 

(3 agonistlerin aerosol ile uygulanması (Bkz. Bölüm 36) genellikle dakikalar içinde gerçekleşen tipik olarak çok hızlı 
bir terapötik yanıta neden olur. Ancak salmeterol gibi bazı agonistlerin etkileri daha geç başlar. Aslında, solunan 
dozun yalnızca -%10’luk kısmı akciğerlere ulaşır, kalanın çoğu yutulur ve sonunda emilebilir. 

Astma ve KOAH tedavisinde, (3 reseptör agonistleri, bronşiyal düz kasları gevşeten ve hava yolu direncini azaltan 
pulmoner reseptörleri aktive etmek için kullanılırlar. P reseptör agonistleri ayrıca, akciğer dokusundaki mast hüc¬ 
relerinden lökotrienlerin ve histaminin salıverilmesini baskılayabilir, mukosiliyer işlevi artırabilir ve mikrovasküler 
geçirgenliği azaltabilir. 

KISA-ETKİLİ B2 ADRENERJİK AGONİSTLER 

METAPROTERENOL. Metaproterenol (Avrupa’da orsiprenalin denir), yapısal açıdan terbutalin ve fe- 
noterol gibi, fenil halkasının 3. ve 5. pozisyonlarında (katekollerdeki gibi 3. ve 4. pozisyonlarda değil) 
hidroksil grupları olan rezorsinol bronkodilatörleri grubuna dahildir (Bkz. Tablo 12-2). Bunun sonucu 
olarak, metaproterenol COMT tarafından metilasyona dirençlidir. Başlıca glukuronik asit konjugatları 
olarak atılır. Metaproterenol P 2 -seçici olarak değerlendirilmesine karşın, albuterol ve terbutalinden 
daha az seçicidir ve kalbi uyarmaya daha yatkındır. 

Etkileri, solunduktan sonra birkaç dakika içinde görülür ve birkaç saat boyunca sürer. Ağızdan uy¬ 
gulandıktan sonra etki daha geç başlar fakat 3-4 saat sürer. Metaproterenol, astma ve obstrüktif hava 
yolu hastalıklarının uzun süreli tedavisinde ve akut bronkospazmın tedavisinde kullanılır. Yan tesirleri 
kısa- ve orta-etkili sempatomimetik bronkodilatörlerinkine benzerdir. 






ALBUTEROL. Albuterol (Ventolin-HFA, Proventil-HFA ve diğerleri; Bkz. Tablo 12-1), farmakolojik 181 
özellikleri ve tedavide kullanım alanları terbutaline benzeyen bir seçici P 2 reseptör agonistidir. Bron- 
kospazmın semptomatik düzelmesi için inhalasyon ya da ağız yoluyla uygulanır. 

İnhalasyon ile uygulandığında, 15 dakika içinde önemli bronkodilatasyon oluşturur ve bu etkisi 3-4 saat kadar 
sürer. Karşılaştırılabilir ölçüde bronkodilatasyon oluşturan dozlarda inhalasyon yoluyla uygulandıklarında, albute- 
rolün kardiyovasküler etkileri isoproterenolünkilerden belirgin olarak daha zayıftır. Oral albuterol, erken doğum 
eylemini geciktirme potansiyeline sahiptir. Seyrek de olsa, bazen MSS ve solunum sistemi üzerinde yan tesirler 
gözlenir. 

LEVALBUTEROL. Levalbuterol (Xopenex) albuterolün R-enantiyomeridir ve astma ve KOAH tedavi¬ 
sinde kullanılır. Levalbuterol |3 2 -seçicidir ve diğer |3 2 adrenerjik agonistler gibi etki gösterir. Farmako- 
kinetik ve farmakodinamik özellikleri albuterole benzer. 

PİRBUTEROL. Pirbuterol görece seçici bir P 2 agonistidir. Pirbuterol asetat (Maxaîr) inhalasyon tedavi¬ 
si için mevcuttur, tipik olarak her 4-6 saatte bir uygulanır. 

TERBUTALİN. Terbutalin [3 2 -seçici bir bronkodilatördür. Bir rezorsinol halkası içerdiğinden, COMT 
metilasyonu için bir substrat değildir. Ağız, ciltaltı ya da solunum yoluyla alındığında etkilidir (İnha¬ 
lasyon için olan biçimi ABD’de pazarlanmamıştır). 

Etkileri, inhalasyon ya da parenteral yolla uygulandıktan hemen sonra gözlenir; inhalasyondan sonra etkisi 3-6 
saat sürebilir. Ağızdan uygulama ile etkisinin başlaması 1-2 saat kadar gecikebilir. Terbutalin (Brethine ve diğer¬ 
leri) akut bronkospazmm ve obstrüktif hava yolu hastalıklarının uzun süreli tedavisi için kullanılır. Ayrıca status 
asthmaticus’un acil tedavisinde parenteral kullanım için de mevcuttur (Bkz. Bölüm 36). 

İSOETHARİN. îsoetharmin P 2 reseptörleri için seçicilik düzeyi diğer bazı ajanlarınkine yaklaşamaz. MAO tarafından 
metabolize edilmeye karşı dirençli olsa da, bir katekolamin olduğundan, COMT için iyi bir substrattır. Akut bron- 
kokonstriksiyon nöbetlerinin tedavisinde yalnız inhalasyon yolu ile kullanılır. İsoetharin ABD’de pazarlanmamıştır. 

BİTOLTEROL. Bitolterol (Tornalate), katekol parçasındaki hidroksil grupları esterifikasyonla korunmuş olan bir p 2 
agonistidir. Akciğerdeki ve diğer dokulardaki esterazlar bu ön-ilacı etkin biçimine, yani kolterol veya terbütilnorad- 
renaline hidrolize ederler. İnhalasyondan sonra, bitolterolün etki süresi 3-6 saat arasında değişir. ABD’de bitolterol 
kullanımı sonlandırılmıştır. 


FENOTEROL Fenoterol (Berotec), bir p 2 -seçici reseptör agonistidir. İnhalasyondan sonra, etkisi çok hızlı başlar 
ve tipik olarak 4-6 saate kadar sürer. Çelişkili olsa da fenoterol kullanımı ile astmadan ölümlerin sayısındaki artış 
arasındaki olası ilişki, ilacm piyasadan çekilmesine yol açmıştır. 

PROKATEROL. Prokaterol (Mascacin ve diğerleri), bir P 2 -seçici reseptör agonistidir. İnhalasyondan sonra etkisi çok 
hızlı başlar ve ~5 saat sürer. Prokaterol ABD’de mevcut değildir. 

UZUN-ETKİLİ | 3 2 ADRENERJİK AGONİSTLER 

SALMETEROL. Salmeterol (Serevent), hayli uzun bir etki süresine (>12 saat) sahip bir P 2 -seçici ago- 
nisttir. P 2 reseptörlerine, albuterole göre en az 50 kat daha fazla seçicilik gösterir. KOAH hastalarında 
semptomatik rahatlama sağlar ve akciğer işlevlerini ve yaşam kalitesini yükseltir. İnhale ipratropium 
veya oral teofüin ile beraber kullanıldığında aditif etkiler gösterir. Çok lipofiliktir ve uzun bir etki 
süresine sahiptir; antiinflamatuvar etkinlik de gösterebilir. 

Salmeterol, CYP3A4 tarafından, başlıca dışkı aracılığıyla elimine edilen a-hidroksi-salmeterol’e metabolize edilir, 
înhale salmeterolün etkisinin başlaması görece yavaş olduğundan, akut bronkospazm ataklarında tekli-tedavi ola¬ 
rak kullanılması uygun değildir. Salmeterol genellikle iyi tolere edilir. Salmeterol günde iki kereden (sabah-akşam) 
fazla kullanılmamalı ve akut astma belirtilerini tedavi etmek için kullanılmamalıdır, günde iki kez salbuterol tedavi¬ 
sine rağmen ortaya çıkan ani belirtiler, kısa-etkili bir P 2 agonisti (örn., albuterol) ile tedavi edilmelidir. Uzun-etkili 
beta adrenerjik agonistler yalnızca, ya astmanın kontrolünde inhale kortikosteroidlerin tek başına başarısız olduğu 
hastalarda ya da başlangıç tedavisi için önerdir. 

FORMOTEROL Formoterol (Foradil ve diğerleri), uzun-etkili bir P 2 -seçici reseptör agonistidir. Bronkodilatasyon, 
tedavi dozunun inhalasyonla uygulanmasmdan sonra bir kaç dakika içinde görülür ve 12 saate kadar kalıcıdır. Son 
derece lipofiliktir ve P 2 reseptörlerine yüksek afinite gösterir. Diğer pek çok P 2 -seçici agonistine göre avantajı, etki 
süresinin uzun olmasıdır. Formoterol, FDA tarafından astma ve bronkospazmm tedavisi, egzersizle indüklenen 
bronkospazmm profilaksisi ve KOAH tedavisi için onaylanmıştır. Kısa-etldÜ P 2 agonistler, kortikosteroidler (inhale 
veya sistemik) ve teofilin ile birlikte kullanılabilir. 
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182 ARFORMOTEROL, Formoterolün (R,R) enantiyomeri olan arformoterol (BROVANA), etki gücü formoterolünki- 
nin iki katı olan, uzun-etkili seçici bir P 2 agonisttir. Kronik bronşit ve amfizem dahil, KOAH hastalarının uzun-dö- 
nem tedavisinde kullanılır. Arformoterole sistemik maruziyet akciğerlerden emilmesine bağlıdır ve plazmada 0.25- 
1 saat içinde doruk düzeylere ulaşır. Plazma proteinlerine %52-65 oranında bağlanır. Başlıca CYP2D6 ve CYP2C19 
tarafından metabolize edilir. Yaygın CYP enzimlerinden hiçbirini inhibe etmez. 


İNDAKATEROL İndakaterol ultra-uzun-etkili (3 adrenerjik agonist olarak sınıflandırılan ve günde-bir 
kullanılabilen uzun-etkili bir |3 adrenerjik agonisttir, yakın zaman önce KOAH tedavisinde kullanımı 
onaylanmıştır. 



Etkisi hızlı başlar, uzun sürer ve iyi tolere edilir. İndakaterol yüksek intrinsik etkililiğe sahip, güçlü bir P 2 agonisttir. 
Salmeterolün tersine, kısa-etkili P 2 adrenerjik agonistlerin bronş gevşetici etkilerini antagonize etmez. Kanıtlar etki 
süresinin salmeterol ve formoterolden daha uzun olduğunu göstermektedir. Astma tedavisinde kullanım endikas- 
yonu yoktur. 

Karmoterol de ultra-uzun-etkili bir |3 adrenerjik agonisttir ve ABD ele halen faz 3 klinik araştırma aşa¬ 
masındadır. 

RITODRINE. Ritodrin özellikle uterusu gevşetmek için geliştirilmiş olan bir (3 2 -seçici agonisttir. Oysa 
farmakolojik özellikleri bu gruptaki diğer ajanlara yakından benzer. 


Ritodrinin farmakokinetik özellikleri karmaşıktır ve henüz, özellikle gebe kadınlarda tam olarak tanımlanamamış¬ 
tır. Ritodrin, seçilmiş hastalara erken doğum eyleminin durdurulması için intravenöz yoldan uygulanabilir. An¬ 
cak, p 2 -seçici agonistlerin perinatal mortalite üzerine klinik olarak önemli yararları olmayabilir ve hatta maternal 
morbiditeyi artırabilirler. Ritodrin ABDde mevcut değildir. Tokolitik ajanların farmakolojisi için Bkz. Bölüm 66. 

J P 2 -SEÇİCİ AGONİSTLERİN İSTENMEYEN TESİRLERİ. P reseptör agonistlerinin başlıca istenmeyen tesirleri, p 
reseptörlerinin aşırı aktivasyonu sonucu oluşur. Altta yatan kardiyovasküler hastalığı olan hastalar, önemli reaksi¬ 
yonlar açısından özellikle risk altındadır. Ancak, akciğer hastalığı bulunanlarda istenmeyen tesirlerin ortaya çıkma 
olasılığı, ilacın inhalasyon ile uygulanmasıyla büyük ölçüde azaltılabilir. 


Titreme, P 2 -seçici reseptör agonistlerinin görece yaygın bir yan tesiridir. Genellikle bu tesire karşı tolerans gelişir. 
Bu istenmeyen tesir, tedavinin ağız yolundan düşük dozla başlatılması ve dozun titremeye tolerans gelişinceye ka¬ 
dar giderek artırılmasıyla en aza indirilebilir. Huzursuzluk, endişe ve anksiyete gibi hisler, bu ilaçlarla, özellikle oral 
veya parenteral yoldan uygulanan tedaviyi kısıtlayabilir. 


Taşikardi, sistemik olarak uygulanan P reseptör agonistlerinin yaygın bir yan tesiridir. Kalp hızının uyarılması 
esasen p 1 reseptörler aracılığıyla gerçekleşir. Ağır bir astma atağında, bir p agonisti ile tedavi sırasında kalp hızı 
fiilen azalabilir; bunun olası nedeni, endojen kardiyak sempatik uyarımda azalma ile sonuçlanan pulmoner işlev¬ 
deki düzelmedir, p agonistler, kalp hastalığı olmayan hastalarda nadiren ciddi aritmilere ya da miyokart iskemisine 
neden olur; ancak altta yatan koroner arter hastalığı ya da önceden mevcut aritmileri olan hastalar daha yüksek 
risk altındadır. İstenmeyen kardiyovasküler tesirlerin görülme riski, MAO inhibitörleri almakta olan hastalarda da 
artmıştır. Genelde, MAO inhibitörlerinin kullanımı ile p 2 reseptör agonistlerinin ya da diğer sempatomimetiklerin 
uygulanması arasında en az 2 hafta geçmiş olmalıdır. 

Bu ilaçlar, parenteral olarak uygulandıklarında glukoz, laktat ve serbest yağ asitlerinin plazma derişimlerini ar¬ 
tırabilirken, K + derişimini azaltabilirler. K + derişimindeki azalma özellikle kalp hastalığı bulunan ve digoksin ve 
diüretik kullanmakta olan hastalarda önemlidir. Bazı diyabetik hastalarda hiperglisemi daha da kötüleşebilir ve 
daha yüksek dozlarda insülin uygulanması gerekebilir. Bu istenmeyen tesirlerin, inhalasyon tedavisi ile ortaya çık¬ 
ma olasılığı çok daha azdır. 


lySEÇİCİ ADRENERJİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ 

(Myrbetriq), aşırı aktif mesane sendromunun (sıkışma hissi, sık idrara çıkma, sıkışma inkonti- 
nansı) tedavisinde kullanılmak üzere onay almış, seçici bir P 3 adrenerjik agonisttir. İlaç detrusor kasındaki P 3 re¬ 
septörleri aktive ederek, mesane dolumunu ve idrar depolanmasını kolaylaştırır. İlaç, günde bir kez 25 mg’lık bir 
başlangıç dozuyla ağız yolundan uygulanır. Hipertansiyon, nazofarenjit, idrar yolu enfeksiyonu ve baş ağrısı gibi 
yan tesirlere yol açabilir. Mirabegron CYP2D6 ve 3A enzimlerinin inhibitörüdür. 

(ySEgCİ ADRENERJİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ _ 

Damar düz kas hücrelerindeki a adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu kasılmaya yol açarak periferik 
damar direncinde ve kan basıncında artışlara neden olur. Bu ilaçlar, klinik yararlılıkları sınırlı da olsa, 
ortostatik hipotansiyon ya da şok gibi, hipotansiyon görülen bazı hastaların tedavisinde yararlı olabi- 







lirler. Fenilefrin ve metoksamin (ABD’de kullanımları sonlandırılmıştır), doğrudan-etkili vazokons- 183 
triktörlerdir ve a l reseptörlerinin seçici aktivatörleridir. Mefentermin ve metaraminol hem doğrudan 
hem de dolaylı olarak etki ederler. Midodrin , oral uygulamadan sonra doğrudan-etkili bir agonisti 
olan desglimidodrine dönüştürülen bir ön-ilaçtır. 


FENİLEFRİN. Fenilefrin (Neo-Synephrîne ve diğerleri) bir c^-seçici agonisttir; p reseptörlerini yalnızca daha yük¬ 
sek derişimlerde aktive eder. İntravenöz infüzyon sırasında belirgin arteriyel vazokonstriksiyona neden olur. Fe- 
nilefrinin, ayrıca çeşitli nazal ve oftalmik müstahzarlarda bir nazal dekonjestan ve bir midriyatik olarak kullanılır 
( Bkz . Bölüm 64). 


MEFENTERMİN. Mefentermin hem doğrudan hem de dolaylı etki gösterir. întramüsküler bir enjeksiyondan sonra 
etkisi hızlı (5-15 dakika içinde) başlar ve birkaç saat boyunca sürer. İlaç NA salıverdiğinden, kalp kasılması güçlenir 
ve kalp debisi ile sistolik ve diyastolik basınçlar genellikle artar. Kalp hızındaki değişiklikler, vagal tonusun derecesi¬ 
ne bağlı olarak değişkenlik gösterir. İstenmeyen tesirleri MSS uyarımı, kan basıncındaki aşırı artışlar ve aritmiler ile 
ilişkilidir. Mefentermin, sıklıkla spinal anesteziye eşlik eden hipotansiyonu önlemek için kullanılır. İlacın kullanımı 
ABD’de sonlandırılmıştır. 

METARAMİNOL. Metaraminol, vasküler a adrenerjik reseptörler üzerinde doğrudan etki gösterir. Ayrıca, meta¬ 
raminol NA salıverilmesini uyaran, dolaylı olarak da etki eden bir ajandır. İlaç hipotansif durumların tedavisinde 
veya endikasyon-dışı olarak, özellikle hipotansiyon ile ilişkili paroksismal atriyal taşikardi ataklarının düzeltilme¬ 
sinde kullanılmaktadır (Bkz. Bölüm 29). 



MİDODRİN. Midodrin (Proamatine ve diğerleri), ağız yolundan etkili, bir a t reseptör agonistidir. Bir ön-ilaçtır, bir 
aktif metabolit olan desglimidodrine dönüştürülür. Kan basıncında midodrin ile oluşan yükselmeler, hem arteriyel 
hem de venöz düz kaslarm kasılması ile ilişkilidir. Bu hastalardaki sık komplikasyonlardan birisi yatar durumda 
görülen hipertansiyondur. İlacın hastanın yatmayacağı zamanlarda uygulanması ve yatağın baş kısmının yüksel¬ 
tilmesi ile bu durum azaltılabilir. Kan basıncı yanıtlarının titre edilmesiyle verilecek tipik doz, günde 3 kez 2.5 ila 
10 mg arasında değişir. 


cySEÇİCİ ADRENERJİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ 

ct 2 -seçici adrenerjik agonistler başlıca sistemik hipertansiyonun tedavisinde kullanılırlar. Birçok kan 
damarı vazokonstriksiyonu körükleyen postsinaptik a 2 adrenerjik reseptörler içerdiğinden, antihiper- 
tansif ajan olarak etkililikleri şaşırtıcıdır (Bkz. Bölüm 8). Prototipika 2 agonisti olan Idonidin, MSS’deki 
a 2 reseptörleri aktive ederek kan basıncını azaltır. Bazı a 2 agonistler göz içi basıncı düşürmek için 
kullanılır. 

KLONİDİN 

Klonidinin intravenöz infüzyonu, damar düz kaslarındaki postsinaptik a 2 reseptörleri aktive ederek 
kan basıncında akut bir yükselmeye neden olur. Bu geçici vazokonstriksiyonu (genellikle ağız yolun¬ 
dan uygulamayla görülmez), MSSden azalmış sempatik çıkıştan kaynaklanan daha uzun bir hipotansif 
yanıt izler. Bu etki, en azından kısmen, alt beyin sapı bölgesindeki a 2 reseptörlerin aktivasyonundan 
kaynaklanıyor gibi görünmektedir. Klonidin kalp hızının yavaşlamasına katkıda bulunabilen para¬ 
sempatik çıkışı da uyarır. Ayrıca, klonidinin bazı antihipertansif etkilerine postgangliyonik sempatik 
sinirlerden NA, ATP ve NPY salıverilmesini baskılayan presinaptik a 2 reseptörlerin aktivasyonu aracı¬ 
lık ediyor olabilir. Klonidin NA’in plazma derişimini düşürür ve idrarla atılmasını azaltır. 



KLONİDİN 


EMİLİMİ, METABOLİZMASI ve ATILMASI. Klonidin, ağız yolundan uygulandıktan sonra iyi emilir ve biyoyararla- 
mmı -%100’dür. Plazmadaki doruk derişimi ve en yüksek hipotansif etkisi ağız yolundan uygulandıktan sonra 1-3 
saatte gözlenir. İlacm eliminasyon f 1/2 ’si 6-24 saattir (ortalama ~12 saat). Uygulanan dozun yaklaşık yarısı idrarda 
değişmemiş olarak bulunabilir. Böbrek yetmezliği durumunda ilacm t 1/2 ’si uzayabilir. Transdermal yama, ağız yo¬ 
lundan tedaviye alternatif olarak klonidinin sürekli uygulanmasına izin verir. İlaç bir hafta boyunca yaklaşık olarak 
aynı hızda sahverilir ve plazmada kararlı durum derişimine ulaşabilmesi için 3-4 gün geçmesi gerekir. Yama çıkar- 
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tıldığında, plazma derişimleri 8 saat boyunca sabit kalır ve sonra, birkaç gün içinde giderek azalır; bu azalmaya kan 
basıncındaki bir yükselme eşlik eder. 

İSTENMEYEN TESİRLERİ. Klonidinin başlıca istenmeyen tesirleri, birkaç haftalık tedavi sonrasında şiddeti azalan 
ağız kuruluğu ve sedasyondur. Cinsel işlev bozukluğu da görülebilir. Bazı hastalarda belirgin bradikardi gözlenir. 
Klonidinin bu yan tesirleri sıklıkla uygulanan doz ile ilişkilidir ve transdermal uygulama ile daha seyrek görülür¬ 
ler. Transdermal klonidin kullanan hastaların %15-20’sinde temas dermatiti gelişebilir. Bazı hipertansif hastalarda, 
uzun-süreli tedavinin aniden kesilmesinden sonra çekilme reaksiyonları oluşabilir ( Bkz . Bölüm 27). 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Klonidinin tedavide başlıca kullanım alanı (Catapres ve diğerleri) hipertansiyon teda¬ 
visidir (Bkz. Bölüm 27). Klonidin, otonomik nöropatisi olan bazı diyabetik hastalarda ishalin azaltılması, narkotik, 
sigara, ya da alkol bağımlılığı olan kişilerin karşılaştığı yoksunluk sendromunun tedavisi (Bkz. Bölüm 24), bu mad¬ 
delerin bırakılmasından doğan bazı istenmeyen sempatik sinir aktivitelerinin hafifletilmesi ve bu kişilerin madde¬ 
ye olan isteğinin azaltılması ve menopoza bağlı sıcak basmasının sıklığının azaltılması (Catapres m transdermal 
kullanımı) gibi bir dizi bozukluğun endikasyon-dışı tedavisinde de belirgin etkililik gösterir. Feokromositomadan 
şüphe edilen hipertansiyon hastalarının ayırıcı tanısında akut klonidin uygulaması kullanılır. Klonidinin diğer 
endikasyon-dışı kullanımları arasında; atrial fibrilasyon, dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu (DE/HB), ço¬ 
cuklardaki yapısal gelişim bozukluğu, siklosporin ile ilişkili nefrotoksisite, Tourette sendromu, hiperhidroz, mani, 
posthepatik nevralji, psikoz, huzursuz bacak sendromu, ülseratif kolit ve ekstrinsik astma hastalarında alerji ile 
indüklenen inflamatuvar reaksiyonlar sayılabilir. 

APRAKLONİDİN. Apraklonidin (Iopidine), sistemik etkileri çok az olan, göz içi basıncı düşürmek için 
topikal olarak kullanılan, görece seçici bir a 2 reseptör agonistidir. 

Apraklonidin kan beyin engelini aşmaz ve oftalmik tedavi için klonidinden daha yararlıdır. Apraklonidin göz içi 
basıncı diğer farmakolojik ajanlarla iyi kontrol edilemeyen glokom hastalarında kısa-süreli yardımcı tedavi olarak 
kullanılır. İlaç, ayrıca lazer trabeküloplasti ya da iridotomi sonrası, hastalarda göz içi basınçtaki artışın engellenme¬ 
si ya da kontrol altına ahnması için de kullanılır (Bkz. Bölüm 64). 

BRİMONİDİN Brimonidin (ALPHAGAN ve diğerleri), göz hipertansiyonu ya da açık-açılı glokomu olan hastalarda 
göz içi basıncın düşürülmesi için kullanılan bir klonidin türevi ve a 2 -seçici bir agonisttir. Apraklonidinden farklı 
olarak, brimonidin kan-beyin engelini aşabilir ve klonidin kadar olmasa da hipotansiyon ve sedasyon oluşturabilir. 

GUANFASİN. Guanfasin (Tenex ve diğerleri), a, reseptörlerine karşı klonidinden daha seçici olan bir a 2 reseptör 
agonistidir. Guanfasin beyin sapındaki reseptörlere etki etmek suretiyle sempatik aktiviteyi azaltarak kan basıncını 
düşürür. Bir uzamış-salımlı biçimi (Intuniv), 6-17 yaş arasındaki çocuklarda, DE/HB tedavisi için FDA tarafından 
onaylanmıştır. Guanfasin ve klonidin, hipertansiyon tedavisinde benzer etkililiğe ve istenmeyen tesirlere sahip gibi 
durmaktadırlar. Guanfasin uygulamasına aniden son verilmesi halinde, bir yoksunluk sendromu görülebilir ancak 
bu durum klonidinin kesilmesinden sonra olduğu kadar sık değildir ve hafiftir, bu fark guanfasinin daha uzun olan 
f 1/2 ’si ile ilişkili olabilir. 

Guanabenz (Wytensin ve diğerleri), kan basıncını klonidin ve guanfasininkine benzer bir meka¬ 
nizmayla düşüren santral etkili bir a 2 agonisttir. Guanabenz 4-6 saatlik bir t m değerine sahiptir ve geniş ölçüde 
karaciğer tarafından metabolize edilir, karaciğer sirozu olan hastalarda doz ayarlaması gerekebilir. Guanabenz ile 
görülen istenmeyen tesirler klonidinin ile görülenlere benzerdir. 

METİLDOPA. Metildopa (a-metil-3,4-dihidroksifenilalanin) santral etkili bir antihipertansif ajandır. Beyinde 
a-metilnoradrenaline metabolize edilir ve bu bileşiğin klonidine benzer şekilde, santral a 2 reseptörlerini aktive 
ettiği ve kan basıncını düşürdüğü sanılmaktadır (Bkz. Bölüm 27). 

TİZANİD Tizanidin (ZANAFLEX ve diğerleri), serebral ve spinal bozukluklarla ilişkili spastisitenin tedavisinde 
kullanılan bir kas gevşeticidir. Ayrıca klonidininkilere benzer bazı özelliklere sahip bir a 2 agonistidir. 

ÇEŞİTLİ SEMPATOMİMETİK AGONİSTLER 

AMFETAMİN 

Rasemik P-fenilizopropilamin olan amfetamin (Bkz. Tablo 12-1), güçlü MSS uyarıcı etkilere sahiptir 
ve periferde a ve p reseptörlerini uyarır. Adrenalinden farklı olarak, oral uygulama sonrası etkilidir ve 
bu etkileri birkaç saat boyunca sürer. 









KALP DAMAR SİSTEMİ. Oral olarak uygulanan amfetamin hem sistolik hem de diyasyolik kan basıncını yükseltir. 185 
Kalp hızı sıklıkla refleks olarak yavaşlar, yüksek dozlarda ise aritmiler görülebilir. 

DİĞER DÜZ KASLAR. Genelde, düz kaslar amfetamine, diğer sempatomimetik ajanlara olduğu gibi yanıt verirler. 

İdrar kesesi sfinkteri üzerindeki kasıcı etki özellikle belirgindir ve bu nedenle amfetamin enürez ve idrar kaçırma 
tedavilerinde kullanılmıştır. Bazen, işemede güçlük ve ağrı olabilir. Amfetaminin Gİ etkileri ön-görülemez. Eğer 
bağırsak aktivitesi baskınsa, amfetamin gevşemeye neden olabilir ve bağırsak içeriğinin ilerleyişini geciktirebilir; 
ancak bağırsaklar zaten gevşemiş haldeyse, bunun tam tersi bir etki görülebilir. İnsan uterusundaki yanıt değişken¬ 
dir ancak genellikle gerimde bir artış olur. 


MSS. Amfetamin, MSS ni uyarma konusunda en güçlü sempatomimetik aminlerden birisidir. Meduller solunum 
merkezini uyarır, çeşitli ilaçların neden olduğu santral baskılanmayı azaltır ve MSS uyarımının diğer belirtilerini 
ortaya çıkarır. Eksitatör MSS etkilerini ortaya çıkartmada, d-izomeri (dekstroamfetamin), /-izomerinden 3-4 kez 
daha güçlüdür. Ruhsal etkileri doza, bireyin zihinsel durumuna ve kişiliğine göre değişir. Ağız yolundan uygulanan 
10-30 mg’lık bir dozun başlıca etkileri arasında uyanıklık, tetikte olma, yorgunluk hissinin azalması, neşelenme, 
inisiyatif artışı ile birlikte kendine güven ve yoğunlaşma yeteneğinde artış, çoğu kez sevinç ve mutluluk hissi ile 
motor ve konuşma faaliyetlerinde artış bulunur. Basit zihinsel işlerdeki performans artarken, daha çok iş yapılabilse 
de hata yapma oranı da yükselebilir. Fiziksel performans (örn., atletlerde) artar ve ilaç bu amaçla sıklıkla kötüye 
kullandır. Bu etkiler değişkendir ve dozaşımı ya da yinelenen kullanım de tersine çevrdebilirler. Yüksek dozların 
gereğinden uzun süre kullandmasmı, hemen daima depresyon ve yorgunluk izler. Amfetamin verilmiş kişderin 
çoğu baş ağrısı, çarpıntı, sersemlik hali, vazomotor rahatsızlıklar, ajitasyon, konfüzyon, disfori, endişe, deliryum ya 
da yorgunluk hissederler ( Bkz . Bölüm 24). 
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YORGUNLUK VE UYKU. Genelde, amfetamin yorgunluk oluşmadan önceki yeterli performans süresini uzatır ve 
yorgunluğun etkilerini en azından kısmen tersine çevirir. Amfetamin, uzamış uyku yoksunluğundan sonra ortaya 
çıkan ve performansı bozan dikkat kayıplarının sıklığını azaltarak sürekli dikkat gerektiren işlerin tamamlanabd- 
mesini kolaylaştırır. Uyku gereksinimi ertelenebilir ancak tümüyle ortadan kaldırılamaz. Uzun süreli kullanımdan 
sonra daç bırakıldığında, uyku düzeninin normale dönmesi 2 ay sürebilir. 


ANALJEZİ. Amfetamin ve diğer bazı sempatomimetik aminler bir miktar analjezik etki gösterir ancak bu etki teda¬ 
vide yararlı olabilmeleri için yeterince bariz değildir. Ancak, amfetamin opiyatlar tarafından oluşturulan analjeziyi 
artırabilir. 

Solunum. Amfetamin solunum merkezini uyararak solunumun hızını ve derinliğini artırır. Normal kişderde, üacm 
olağan dozları solunum hızını ya da hacmini belirgin biçimde artırmaz. Ancak solunum, santral olarak etkili ilaçlar 
tarafından baskdandığmda amfetamin solunumu uyarabilir. 



İştahın Baskılanmas Amfetamin ve benzeri üaçlar obezitenin tedavisinde kullanılmaktadırlar. Kilo kaybı nere¬ 
deyse tamamen gıda aliminin azalmasma ve küçük ölçüde de hızlanmış metabolizmaya bağlıdır. İnsanlarda, iştahın 
baskdanmasma karşı hızla tolerans gelişir. 


MSS'deki Etkilerinin Mekanizması. Amfetamin MSS üzerindeki etkilerini, sinir uçlarındaki biyojenilc aminleri 
depo yerlerinden salıverdirerek gerçekleştirir. Nöronal dopamin taşıyıcısı (DAT) ve vesiküler monoamin taşıyıcısı 
2 (VMAT2), amfetaminin etkisinin 2 ana hedefi gibi görünmektedir. Amfetaminin tetikte tutucu etkisine, iştah 
kesici etkisine ve lokomotor-uyarıcı etkisinin de en azından bir kısmına, olasılıkla santral noradrenerjik sinir hüc¬ 
relerinden NA salıverilmesi aracılık eder. Amfetamin tarafından oluşturulan lokomotor etkinliğin ve stereotipik 
davranışların bazı yönleri, olasdıkla, özellikle neostriatumdaki dopaminerjik sinir uçlarından DA salıverilmesinin 
sonucudur. Davranışsal etkileri oluşturmak için daha yüksek dozlar gerekir. Daha da yüksek amfetamin dozları ile 
algılamada bozulmalar ve açık psikotik davranışlar görülür. Olasıhkla bu etkiler, serotonerjik sinir hücrelerinden 
5-HT ve mezolimbik sistemden DA salıverilmesinden kaynaklanır. 

TOKSİSİTESİ VE İSTENMEYEN TESİRLERİ. Amfetaminin akut toksik tesirleri çoğunlukla terapötik etkilerinin uzan¬ 
tıları olarak ortaya çıkar ve genel bir kural olarak dozaşımmdan kaynaklanır. MSS tesirleri arasında, huzursuzluk, 
sersemlik hali, titreme, hiperaktif refleksler, konuşkanlık, gerginlik, iritabilite, güçsüzlük, uykusuzluk, ateş ve bazen 
öfori bulunur. Zihin bulanıklığı, saldırganlık, libido değişiklikleri, anksiyete, deliryum, paranoid varsanılar (halü- 
sinasyonlar), panik dramları, intihara ya da cinayete eğilim, özellikle zihinsel hastalığı olanlarda görülür. Ancak 
amfetamin uzun bir süre boyunca yeterli miktarda tüketilirse, bu psikotik etkiler her bireyde ortaya çıkabilir. Yor¬ 
gunluk ve depresyon genellikle santral stimülasyonu izler. Kardiyovasküler etkiler yaygındır ve baş ağrısı, üşüme, 
solgunluk veya kızarıklık, çarpıntı, kalp aritmileri, anginal ağrı, hipertansiyon veya hipotansiyon ve dolaşım kolapsı 
gibi tesirleri içerir. Aşırı terleme görülür. Gİ belirtiler ise ağız kuruluğu, metalik tat hissi, iştahsızlık, bulantı, kusma, 
ishal ve karın kramplarını içerir. Ölümcül zehirlenme genellikle konvülsiyon ve koma ile sonlanır ve beyin kana¬ 
maları başlıca patolojik bulgularıdır. 


Amfetaminin toksik dozu çok değişkenlik gösterir. Toksik tesirler bazen 2 mg kadar düşük dozlarda bile görülebilir 
fakat <15 mg dozlarda seyrektir. 30 mg’lık doz ile ciddi reaksiyonlar görülebilirken, 400-500 mg’lık dozlar standart 
biçimde ölümcül olmayabilir. İlacın kronik kullanımından sonra daha yüksek dozlar tolere edilebilir. Akut amfe- 
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186 tamin zehirlenmesinin tedavisi, amonyum klorür uygulamasıyla idrarı asitleştirerek atılma hızının artırılmasını 
içerebilir. MSS belirtileri için sedatif ilaçlara gereksinim duyulabilir. Ayrıca ciddi hipertansiyon olgularında sod¬ 
yum nitroprussiyat ya da bir a adrenerjik reseptör antagonistinin uygulanması gerekebilir. Amfetamin ile kronik 
zehirlenme, akut dozaşımmmkine benzer belirtilere neden olur. Kilo kaybı belirgin olabilir. Sıklıkla şizofreniyle 
karıştırılan, paranoid sanrılar (delüzyonlar) ve canlı varsamların eşlik ettiği psikotik bir reaksiyon, en yaygın gö¬ 
rülen ciddi tesiridir. İlacın bırakılmasından sonra iyileşme hızlıdır, ancak bazen durum kronik bir hal alabilir. Bu 
kişilerde, amfetamin yeni başlayan şizofreniyi hızlandırır. ABD’de amfetaminler liste II ilaçlarmdandır ve yalnızca 
tıbbi gözetim altında kullanılabilirler. Amfetamin iştahsızlık, uykusuzluk, asteni, psikopatik kişilik ya da intihar 
veya cinayet eğilimi öyküsü bulunan hastalara önerilmez. 



BAĞIMLILIK VE TOLERANS. Bölüm 24’te tartışıldığı üzere, psikolojik bağımlılık, genelde amfetamin ya da deks- 
troamfetamin kronik olarak kullanıldığında ortaya çıkar. Amfetaminin iştah kesici etkilerine karşı neredeyse de¬ 
ğişkenlik göstermeksizin tolerans gelişir ve bu, psikiyatrik hastaların duygu durumundaki iyileşmeyi sürdürmek 
için doz artırımı gerektiğinde de sıklıkla görülür. Tolerans gelişmesi değişkenlik göstermez ve narkolepsi olguları, 
başlangıçtaki etkili dozun artırılması gerekmeden yıllar boyunca tedavi edilmektedir. 

TEDAVİDE KULLANIMI. Amfetamin esasen MSS üzerindeki etkileri nedeniyle kullanılır. Dekstroamfetamin narko- 
lepsinin ve DE/HB tedavisinde kullanılmak üzere FDA tarafından onaylanmıştır ( Bkz . aşağısı). 


METAMFETAMİN 

Metamfetamin (Desoxyn; Bkz. Tablo 12-1) santral olarak etki ederek DA ve diğer biyojenik aminleri 
salıverdirir, MAO enzimini ve nöronal ve veziküler monoamin taşıyıcılarını inhibe eder. Düşük doz¬ 
ları önemli periferik etkiler göstermeksizin, belirgin santral uyarıcı etkiler gösterir; yüksek dozlar ise 
esasen kardiyak uyarıma bağlı olarak sistolik ve diyastolik kan basınçlarında sürekli bir yükselme oluş¬ 
turur. Metamfetamin ABDde bir liste II ilacıdır ve kötüye kullanılma riski yüksektir {Bkz. Bölüm 24). 

METİLFENİDAT 

Metilfenidat yapısal olarak amfetamine benzer. 



METİLFENİDAT AMFETAMİN 

(*CH 3 = metamfetamin) 


Metilfenidat (RlTALlN ve diğerleri), zihinsel aktiviteler üzerinde motor aktivitelere kıyasla daha belirgin et¬ 
kileri olan hafif etkili bir MSS uyarıcısıdır. Ancak, yüksek dozları, konvulsiyonlara yol açabilen yaygın MSS 
uyarımı belirtileri oluşturur. Farmakolojik özellikleri amfetaminlerinkine benzer. Metilfenidat da amfeta¬ 
minler gibi kötüye kullanılma riski taşır ve ABDde kontrole tabi liste II ilaçlarmdandır. Metilfenidat, narko¬ 
lepsi ve DE/HB tedavisinde etkilidir. Glokom hastalarında metilfenidat kullanımı kontrendikedir. 

Deksmetilfenidat (Focalin), rasemik metilfenidatm d-treo enantiyomeridir. FDA tarafın¬ 
dan, DE/HB tedavisinde bir liste II ilaç olarak onaylanmıştır. 

Pemolin (Cylert ve diğerleri), yapısal açıdan metilfenidattan farklıdır fakat kardiyovasküler sistem üze¬ 
rinde çok az etki gösterirken, MSS işlevi üzerinde benzer değişikliklere neden olur. Dikkat-eksikliği/hiperaktivite 
bozukluğunun tedavisinde kullanılmaktadır. Uzun f si nedeniyle günde bir kez verilebilir. Klinik iyileşme için 3-4 
haftalık tedavi gerekebilir. Pemolin kullanımı ile ağır karaciğer yetmezliği arasında ilişki olduğu saptanmış ve 2006 
yılında ABD’de kullanımı sonlandırılmıştır. 

EFEDRİN 

Efedrin hem alfa hem de beta reseptör agonistidir; ayrıca sempatik sinirlerden NA salıverilmesini 
artırır, dolayısıyla karma-etkili bir sempatomimetik ilaçtır {Bkz. Tablo 12-1 ve Şekil 12-1). 

Klinik olarak, yalnızca l -efedrin ve rasemik efedrin kullanılır. Efedrin ağız yolundan uygulama sonrası etkilidir. 
Kalp hızını, kalp debisini ve değişken oranlarda periferik direnci artım*; sonuç olarak efedrin çoğunlukla kan ba¬ 
sıncını yükseltir. Akciğerlerdeki (3 reseptörlerin aktivasyonu bronkodilatasyon oluşturur. Efedrin güçlü bir MSS 
uyarıcısıdır. Ağızdan uygulandıktan sonra, ilacın etkileri birkaç saat boyunca sürebilir. 





TEDAVİDE KULLANIMI VE TOKSİSİTESİ. Efedrinin astma hastalarında bronkodilatör olarak kullanılması, |3 2 -seçici 187 
agonistlerin geliştirilmesiyle yaygınlığını kaybetmiştir. Efedrin üriner kontinansı sağlamak için kullanılmıştır. Ay¬ 
rıca, efedrin spinal anestezi ile ortaya çıkabilecek hipotansiyonun tedavisinde de kullanılmıştır. 


Hipertansiyon ve uykusuzluk efedrinin istenmeyen tesirleri arasındadır. Efedrinin güvenliliği konusunda kaygılar 
oluşmuştur. Efedrin içeren bitkisel ürünler (ma huang, ephedra) tüm dünyada büyük miktarlarda kullanılmakta¬ 
dır. Bu ürünlerin içindeki efedrin miktarının önemli derecede değişkenlik göstermesi, efedrinin ve izomerlerinin 
yanlışlıkla tehlikeli dozlarda tüketilmesine yol açabilir. 2005 Metamfetamin Salgınıyla Savaş Yasası, amfetamin ve 
metamfetaminin yasadışı üretiminde öncül maddeler olarak kullanılabilen efedrin, fenilpropanolamin ve psödo- 
efedrin satışını düzenler. 


DİĞER SEMPATOMİMETİK AJANLAR 

Çeşitli sempatomimetik ilaçlar esasen vazokonstriktör olarak nazal mukoza zarına ya da göze lokal uygulanırlar: 
propilheksedrin (BENZEDREXve diğerleri) nafazoline (Privtne, Naphcon ve diğerleri), oksimetazolin (Afrin, Ocuc- 
LEAR ve diğerleri) ve ksilometazoliri in (Otrivin ve diğerleri) bu ilaçlara örnektir. Fenilefrin, efedrinin bir stereo- 
izomeri olan psödoefedrin (Sudafed ve diğerleri) ve fenilpropanolamin nazal konjesyonun giderilmesi için oral 
preparatlarda sıklıkla kullanılır. Fenilpropanolamin, efedrin ile aynı farmakolojik özellikleri taşır ve daha az MSS 
uyarımına neden olmasının dışında, etki gücü yaklaşık olarak eşittir. Fenilpropanolamin hemorajik inme riskini 
artırabildiği için, ABD’de satış ruhsatı geri çekilmiştir. 
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SEMPATOMİMETİK İLAÇLARIN TEDAVİDE KULLANIMI _ 

ŞOK. Şok, oksijenin ve besin maddelerinin vücuttaki organlara ulaştırılmasında yaşamı acilen tehdit 
eden bir bozulmadır. Şokun nedenleri arasında; hipovolemi (dehidratasyon ya da kan kaybına bağlı), 
kalp yetarsizliği (yaygın miyokart enfarktüsü, ağır aritmi), kalp debisinin engellenmesi ve periferik 
dolaşımsal işlev bozukluğu (sepsis ya da anafilaksi) sayılabilir. Şokun tedavisi hem altta yatan patolojik 
nedenin düzeltilmesini hem de hemodinamik bozuklukları düzeltmek üzere yapılacak özgül-olma- 
yan girişimleri kapsar. Eşlik eden kan basıncı azalması genellikle sempatik sinir sisteminin belirgin 
aktivasyonuna yol açar. Bu da periferik vazokonstriksiyona ve kalp kasılmalarının hızmda ve gücünde 
bir artışa neden olur. Şokun ilk evrelerinde bu mekanizmalar kan basıncının ve beyin kan akımının 
sürdürülebilmesini sağlar ancak böbreklere, deriye ve diğer organlara giden kan azalabilir, bu da idrar 
üretiminde bozulmaya ve metabolik asidoza yol açar. 

Şokta yapılacak ilk tedavi temel yaşam desteği girişimlerini kapsar. Kan hacmini korumak elzemdir 
ve sıklıkla hemodinamik parametrelerin izlemini gerektirir. Özgül tedaviye (örn., septik şokta olan 
hastalar için antibiyotik) derhal başlanmalıdır. Eğer bu girişimler tedavide yeterli bir yanıt alınmasını 
sağlamazsa, vazoaktif ilaçların kullanılması gerekebilir. Bu farmakolojik yaklaşımların çoğu klinik ola¬ 
rak mantıklı gözükse de etkililikleri belirsizdir. Adrenerjik reseptör agonistleri miyokart kasılabilirli¬ 
ğini artırmak veya periferik damar direncini değiştirmek için kullanılabilir. Genel anlamda, (3 reseptör 
agonistleri kalp hızını ve kasılma gücünü artırırlar, a reseptör agonistleri ise periferik damar direncini 
artırırlar, DA de a ve (3 reseptörleri aktive etmesinin yanında renal ve splanknik damar yataklarını 
genişletir. 

Miyokart enfarktüsüne bağlı kardiyojenilc şokta prognoz kötüdür; tedavide periferik kan akımının artırılması 
amaçlanır. Tıbbi girişim, kalp dolum basıncını (ön-yük), miyokart kasılmasını ve periferik direnci (art-yük) op- 
timize etmek üzere tasarlanır. Ön-yük, intravenöz sıvı uygulaması ile artırılabilir veya diüretikler ve nitratlar gibi 
ilaçların kullanılması ile azaltılabilir. Kalbin kasılma gücünü artırmak için bir çok sempatomimetik amin kulla¬ 
nılmıştır. Bu ilaçların bazılarının devavantajları vardır: isoproterenol güçlü bir kronotropik ajandır ve miyokartm 
O z istemini büyük ölçüde artırabilir; NA periferik vazokonstriksiyonu artırır; adrenalin kalp hızmı artırır ve kalbi 
tehlikeli aritmilere yatkınlaştırabilir. DA, kalp atım hızını isoproterenolden daha az artıran etkili bir inotropik ajan¬ 
dır. DA böbrek arterlerindeki genişlemeyi de artırır, bu da böbrek işlevinin korunmasında yararhdır. DA yüksek 
dozlarda (>10-20 pg/kg/dakika) uygulandığında, a reseptörleri aktive ederek periferik ve renal vazokonstriksiyona 
yol açar. Dobutamin, stereoizomerlerinin aracılık ettiği karmaşık farmakolojik etkilere sahiptir; ilacm klinik etkisi, 
kalp hızında ya da periferik dirençte az bir artışla miyokart kasılmasını artırmaktır. 

Bazı hastalarda, hipotansiyon o kadar ciddidir ki yeterli MSS perfüzyonunu sağlayacak bir kan basmcı elde etmek 
için vazokonstriksiyon yapan ilaçların kullanılması gerekir, a agonistler bu amaçla kullanılmıştır. Bu yaklaşım, 
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sempatik sinir sisteminin yetersizliğinden kaynaklanan (örn., spinal anestezi veya hasar sonrası) hipotansiyon ol¬ 
gularında yararlı olabilir. Ancak, kardiyojenik şok gibi diğer şok türlerinin görüldüğü hastalarda, refleks vazokons- 
triksiyon genellikle şiddetlidir ve a reseptör agonistleri böbrek ve bağırsaklar gibi organlara kan akımını daha da 
bozabilir ve kalbin yükünü olumsuz biçimde artırabilir. Aslında böyle hastalarda, nitroprussiyat gibi vazodilatör 
ilaçların, eğer en az düzeyde yeterli bir kan basıncı sağlanabiliyorsa, art-yükü azaltarak kan akımını düzeltmeleri ve 
kalp yükünü azaltmaları daha olasıdır. 

Septik şoktaki hemodinamik bozukluklar karmaşıktır ve yeterince anlaşılamamıştır. Septik şok görülen hastaların 
çoğunda başlangıçta düşük ya da ancak normal periferik damar direnci vardır. Bu durum olasılıkla, normal ya da 
artmış kalp debisine olduğu kadar, endojen olarak üretilen NO’nun aşırı etkisine de bağlıdır. Eğer sendrom ilerler¬ 
se, miyokart baskılanması, periferik direnç artışı ve yetersiz doku oksijenlenmesi ortaya çıkar. Septik şokun başlıca 
tedavisi antibiyotik kullanımıdır. DA ya da dobutamin gibi ilaçlarla tedaviye hemodinamik izlem kılavuzluk eder. 

HİPOTANSİYON. Belirgin a agonist etkinlik gösteren ilaçlar, spinal anestezi veya antihipertansif ilaç¬ 
larla zehirlenme gibi, periferik direncin azalmış olduğu hastalarda kan basıncını yükseltmek için kul¬ 
lanılabilirler. Ancak, eğer beyin, kalp ya da böbrekler gibi organların perfuzyonu yetersiz değilse, tek 
başına hipotansiyon bu ilaçların kullanılması için bir endikasyon değildir. Dahası, hipotansiyon görü¬ 
len pek çok hastada yeterli sıvı ve kan replasmanı ilaç tedavisinden daha uygun olabilir. 

Ortostatik hipotansiyonu bulunan hastalar sıklıkla farmakolojik olarak sorun oluşturur. Tedavi yaklaşımları fi¬ 
ziksel manevraları ve çeşitli ilaç gruplarını (fludrokortizon, prostaglandin sentez inhibitörleri, somatostatin ana- 
logları, kafein, vazopresin analogları, DA antagonistleri ve bazı sempatomimetik ilaçlar) içerir. İdeal ajan venöz 
konstriksiyonu baskın biçimde artırmalı ve yatar durumdaki hipertansiyonu önlemek için de görece az arteriyel 
konstriksiyona yol açmalıdır. Halen böyle bir ajan mevcut değildir. Kullanılan ilaçlar a x agonistlerini ve dolayh- 
etkili ajanları içerir. Midodrin, bu bozukluğun tedavisi için umut vericidir. 

HİPERTANSİYON. Klonidin gibi santral etkili a 2 agonistler hipertansiyonun tedavisinde yararlıdır. Hi¬ 
pertansiyonun ilaçla tedavisi Bölüm 27de tartışılmıştır. 

ALERJİK REAKSİYONLAR. Adrenalin, ciddi akut aşırı duyarlılık reaksiyonlarının (örn., gıda zehirlen¬ 
mesi, arı sokması veya ilaç alerjisi) belirtilerini düzeltmek için tercih edilen başlıca ilaçtır. 

Adrenalinin ciltaltı enjeksiyonu kaşıntı, ürtiker, dudakların, göz kapaklarının ve dilin şişmesi gibi belirtileri hızla 
düzeltir. Bazı hastalarda, farmakolojik etkileri daha hızlı sağlamak için, dikkatli intravenöz adrenalin infüzyonu 
gerekebilir. Kardiyovasküler etkilerinin yanında, adrenalinin, mast hücrelerinden histamin ve lökotrienler gibi 
mediyatörlerin salıverilmesini baskılayan |3 reseptörleri aktive ettiği düşünülmektedir. Adrenalin oto-enjektörleri 
(EPIPEN ve diğerleri) anafilaksinin kendi-kendine acil tedavisi için yaygın olarak kullanılmaktadır. 

KALP ARİTMİLERİ. Ventriküler fibrilasyon, elektromekanik ayrışma, ya da asistol nedeniyle kalp durması görü¬ 
len hastalarda kardiyopulmoner resüsitasyon, ilaç tedavisi ile kolaylaştırılabilir. Adrenalin, kalbi duran hastalarda 
önemli bir terapötik ajandır. Ayrıca, a agonistler resüsitasyon sırasında beyin kan akımının korunmasına da yar¬ 
dımcı olurlar. Bunun sonucunda, dışarıdan kalp masajı sırasında, adrenalin, kısıtlı kalp debisinin serebral ve koro¬ 
ner dolaşımlara dağılımını kolaylaştırır. Kalp durması görülen hastalara uygulanacak en uygun adrenalin dozu açık 
değildir. Kalp ritmi sağlandıktan sonra aritmileri, hipotansiyonu ya da şoku tedavi etmek gerekebilir. 

LOKAL VASKÜLER ETKİLER Adrenalin, burun, boğaz ve larinkse uygulanan cerrahi işlemlerde mukozayı büzmek 
ve kanamayı azaltarak görüşü artırmak için kullanılır. Adrenalinin lokal anesteziklerle birlikte enjekte edilmesi, 
anestetik maddenin emilimini geciktirir ve anestezi süresini uzatır ( Bkz . Bölüm 20). a agonistlerin penis içine 
enjekte edilmesi, erektil işlev bozukluğunun tedavisi için uygulanan a reseptör antagonistlerinin ya da PDE5 in- 
hibitörlerinin (örn., sildenafil) bir komplikasyonu olan priapizmin düzeltilmesinde yararlı olabilir. Sinüs cerrahisi 
sırasında lokal olarak uygulandıklarında, hem fenilefrin hem de oksimetazolin etkili vazokonstriktörlerdir. 

NAZAL DEKONJESYON. a reseptör agonistleri yaygın bir şekilde nazal dekonjestan olarak kullanılmaktadır, a ago¬ 
nistler ağız yolundan ya da topikal olarak uygulanabilirler. Sempatomimetik dekonjestanlar hipertansiyon görülen 
hastalarda ve prostat büyümesi olan erkeklerde çok dikkatli kullanılmalıdır; ayrıca MAO inhibitörü kullanmakta 
olan hastalarda kontrendikedirler. Oral dekonjestanların geri-seken (rebound) konjesyona neden olma olasılıkları 
daha azdır ancak bunlarm da sistemik etkiler oluşturma riski daha fazladır. Kontrol edilemeyen hipertansiyonu ya 
da iskemik kalp hastalığı olan hastalar, sempatomimetik ilaç içeren tezgah-üstü veya bitkisel ürünleri ağız yolundan 
kullanmaktan genellikle kaçınmalıdır. 

ASTMA. (3 adrenerjik agonistlerin astma ve KOAH tedavisinde kullanılmaları Bölüm 36’da tartışılmıştır. 







OFTALMİK KULLANIMI. Gözdeki kullanımları Bölüm 64’te tartışılmıştır. 
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NARKOLEPSİ VE İLGİLİ SENDROMLAR. Narkolepsi aşırı uyuma ile karakterizedir. Bazı hastalar trisiklik antidepre- 
sanlar ya da MAO inhibitörleri ile tedaviye yanıt verir. Buna alternatif olarak amfetamin, dekstroamfetamin ya da 
metamfetamin gibi MSS uyarıcıları da yararlı olabilir. Amfetaminlerle tedavinin tolerans ve davranış değişiklikleri 
gelişme olasılığı, kötüye kullanılma riski gibi sakıncaları vardır. Bir MSS uyarıcısı olan modafinil (Provigil) narko¬ 
lepsi tedavisinde yararlı olabilir. ABDde kontrole tabii liste IV ilaçlarındandır. Narkolepsi tedavisindeki etki meka¬ 
nizması açık değildir. Modafinilin (R- ve S-enantiyomerlerinin bir karışımıdır) R-enantiyomeri olan armodafinil 
(NUVIGIL) de narkolepside endikedir. 

ZAYIFLAMA. Amfetamin kilo kaybını, enerji harcanmasını artırmaktan çok, iştahı baskılamak suretiyle artırır. İş¬ 
tah kesici diğer ilaçlar arasında; metamfetamin, dekstroamfetamin, fentermin, benzfetamin, fendimetrazin, fen- 
metrazin, dietilpropiyon, mazindol, fenilpropanolamin ve sibutramin (karma etkili bir adrenerjik/serotonerjik 
üaç) sayılabilir. ABDde fenmetrazin, mazindol ve fenilpropanolaminin kullanımı sonlandırılmıştır. Mevcut kanıt¬ 
lar, egzersiz ve beslenme değişikliklerine zorlayan daha kapsamlı bir program olmaksızın, bu ilaçların tek başına 
kullanılmasını desteklemez. 

DİKKAT EKSİKLİĞİ/HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU. Kendini genelhkle çocuklukta belli eden bu bozukluk, aşırı mo¬ 
tor aktivite, dikkatini sürdürmede güçlük ve düşüncesiz ani tepkiler ile karakterizedir. DE/HB tedavisinde çeşidi 
uyarıcı ilaçlar kullanılmıştır, bunlar özellikle orta-ağır düzeyli bozukluklarda endikedir. Metilfenidat ise DE/HB 
görülen çocuklarda etkilidir ve en yaygın kullanılan ilaçtır. Tedaviye sabah ve öğle 5 mg metilfenidat dozuyla baş¬ 
lanabilir, çocuğun verdiği yanıt ebeveynler, öğretmenler ve klinisyen tarafından değerlendirilerek, doz haftalar 
içinde giderek artırılabilir. Günlük toplam doz genelde 60 mg’ı aşmamahdır; etki süresinin kısa olmasından dolayı, 
çocukların çoğu günde 2-3 doz metilfenidata gereksinim gösterir. Dekstroamfetamin ve metilfenidat (Ritalin SR, 
Concerta, Metadate), metilfenidat hidroklorür (Quillivant XR), deksmetilfenidat (Focalin XR) ve amfetamin 
(ADDERAL XR) gibi uzamış-salıveren müstahzarlar çocuklarda ve yetişkinlerde günde bir kez kullanılabilir. Lis- 
deksamfetamin (Vyvanse) günde bir kez uygulanabilir ve metilfenidatın transdermal bir müstahzarı (Daytrana) 
gün-içi kullanım için piyasaya sürülmüştür. Bu ilaçların olası yan tesirleri arasında uykusuzluk, karın ağrısı, iş¬ 
tahsızlık ve çocuklarda büyümenin baskılanmasının eşlik edebileceği zayıflama bulunur. Bir a 2A reseptör agonisti 
olan guanfasiri ’in (INTUNIV) uzamış-salıveren bir müstahzarı 6-17 yaş arasındaki çocuklarda DE/HB tedavisinde 
kullanım için onaylanmıştır. 



Adrenerjik Reseptör Antagonisteleri 


Adrenerjik reseptör antagonistleri, NA, A ve diğer sempatomimetik ilaçların a ve (3 reseptörleri ile 
etkileşmelerini inhibe eder (Şekil 12-3). Daha fazla bilgi Bölüm 8de sunulmuştur. DA reseptörlerini 
bloke eden ajanlar Bölüm 13’te vurgulanmıştır. 


Adrenerjik Reseptör Antagonistleri 


Alfa Reseptör Antagonistleri 


Beta Reseptör Antagonistleri 


± 


i 


Seçici-olmayan 

^-seçici 

a 2 -seçici 

Seçici-olmayın 

p 1 -seçici 

Seçici-olmayın 

^-seçici 




(İlk Kuşak) 

(İkinci Kuşak) 

(Üçüncü Kuşak) 

(Dördüncü Kuşak) 


fenoksibenzamin 

• prazosin • yohimbin 

• nadolol 

• asebutolol 

fentolamin 

• terazosin 

• penbutolol 

• atenolol 


• doksazosin 

• pindolol 

• bisoprolol 


• alfuzosin 

• propranolol 

• esmolol 


• tamsulosin 

• timolol 

• metoprolol 


• indoramin 

• sotalol 



• urapidil 

• levobunolol 



• bunazosin 

• metipranolol 



• karteolol 

• karvedilol* 

• busindolol 

• labetalol* 


• betaksolol 

• seliprolol 

• nebivolol 


Şekil 12-3 Adrenerjik reseptör antagonistlerinin sınıflandırılması. Bir asterisk (*) ile işaretlenmiş ilaçlar a ; reseptörlerini de bloke eder. Bir asterisk (*) 

ile işaretlenmiş ilaçlar a, reseptörlerini de bloke eder. 
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r/ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGON İSTLERİ _ 

a x reseptörler arteriyel, venöz ve visseral düz kasların kasılmasına aracılık ederken, a 2 reseptörler ise 
sempatik çıkışın baskılanması, vagal tonusun artırılması, trombosit agregasyonunun kolaylaştırılması, 
sinir uçlarından NA ve ACh salıverilmesinin inhibe edilmesi ve metabolik etkilerin düzenlenmesi 
(örn., insülin salgılanmasının baskılanması ve lipolizin inihibisyonu) gibi süreçlerde görev alır. a 2 re¬ 
septörler bazı arter ve venlerin kasılmasına da aracılık eder. 

a reseptörlerin klinik olarak gözlenen en önemli etkilerinin bazıları kalp damar sistemi üzerinedir, a reseptör 
antagonistleri geniş bir farmakolojik özgüllük yelpazesine sahiptir ve kimyasal olarak heterojendirler. Bu ilaçlardan 
bazıları a L ve a 2 reseptörlerine karşı belirgin olarak farklı afiniteler gösterir. Yakın zaman önce, belli bir reseptörün 
çeşitli alt-tipleri arasında ayrım yapabilen ajanlar geliştirilmiştir; örn., tamsulosinin a reseptörleri üzerindeki etki 
gücü, a 1B reseptörleri üzerindekine göre daha fazladır. 

a, RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

GENEL FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ. a x reseptörlerin blokajı, endojen katekolaminler tarafından 
oluşturulan vazokonstriksiyonu inhibe eder; hem arteriyel direnç damarlarında hem de toplardamar¬ 
larda vazodilatasyon oluşabilir. Sonuç, periferik direncin azalması nedeniyle kan basıncının düşme¬ 
sidir. Bu gibi etkilerin büyüklüğü, antagonistin uygulandığı andaki sempatik sinir sistemi aktivitesine 
bağlıdır, bu yüzden, yatar durumdaki bireylerde ayaktakilerden daha düşüktür, a reseptör antagonist- 
lerinin çoğu için, kan basıncındaki düşüşe, kalp hızı ve kalp debisinin artmasına ve sıvı tutulmasına (p 
antagonistler tarafından büyük ölçüde inhibe edilen etkiler) neden olan barorefleksler tarafından karşı 
konur. Eğer antagonist periferik sempatik sinir uçlarındaki a 2 reseptörleri de bloke ederse bu refleksler 
aşırılaşarak, NA salıverilmesinin artmasına ve kalpteki ve jukstaglomerüler hücrelerdeki postsinaptik 
Pj reseptörlerin daha fazla uyarılmasına yol açar ( Bkz . Bölüm 8). reseptörlerin blokajı iyicil ( benign ) 
prostat büyümesinin (BPH) bazı belirtilerini azaltabilir. Prostat ve alt üriner kanal dokularında yüksek 
oranda a 1A reseptörleri bulunur. 

MEVCUTAJANLAR 

PRAZOSİN VE İLİŞKİLİ İLAÇLAR. Bu sınıftaki a reseptör antagonistleri, kısmen daha yüksek resep¬ 
tör seçicilikleri nedeniyle klinik açıdan daha fazla klinik yarar sağlar ve büyük ölçüde, haloalkilamin 
(örn., fenoksibenzamin) ve imidazolin (örn., fentolamin) yapısındaki seçici-olmayan a reseptör anta- 
gonistlerinin yerini almıştır. Prazosin a 1 -seçici antagonistlerin prototipidir. 

Prazosinin adrenerjik reseptörlere olan afinitesi, a 2 adrenerjik reseptörlerine olandan -1000 kat daha fazladır. 
Prazosin a 1A , a JB ve a 1D reseptör alt-tipleri üzerinde benzer etki gücüne sahiptir. Prazosin, doksazosin ve tamsulo- 
sin sıklıkla hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır (Bkz. Bölüm 27). 

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Prazosinin başlıca etkileri, arteriyol ve venlerdeki reseptörleri bloke etmesinden kaynaklanır. Bu 
da periferik damar direncinin ve kalbe venöz dönüşün azalmasına yol açar. Diğer vazodilatör ilaçların 
yaptığından farklı olarak, prazosin uygulanması çoğunlukla kalp hızını artırmaz. Prazosin kalp ön- 
yükünü azaltır ve kalp debisine ve kalp hızına az etki gösterir. Prazosin MSS’de de etki edebilir ve sem¬ 
patik çıkışı azaltır. Prazosin ve ilişkili ilaçlar düşük-yoğunluklu lipoproteinleri (LDL) ve trigliseritleri 
azaltır, yüksek-yoğunluklu lipoprotein (HDL) derişimlerini ise yükseltirler. 

Prazosin (MINIPRESS ve diğerleri), ağızdan uygulama sonrası iyi emilir ve biyoyararlanımı ~%50-70dir. Prazosin, 
ağızdan alınan bir dozdan sonra plazmadaki doruk derişimlerine genellikle 1-3 saat arasında ulaşır. İlaç plazma 
proteinlerine sıkı bir şekilde bağlanır ve yalnızca %5’i dolaşımda serbest halde bulunur. Bu proteinin derişimini 
değiştirebilen hastalıklar (örn., inflamatuvar süreçler) serbest kısmı da değiştirebilir. Prazosin yaygın şekilde kara¬ 
ciğerde metabolize edilir ve yalnızca az orandaki değişmemiş ilaç böbreklerden atılır. Plazma t m si -3 saattir. Baş¬ 
langıç dozu, genellikle yatma zamanı verilen 1 mg olmalıdır. Doz, kan basıncına bağlı olarak titre edilmek suretiyle 
yükseltilir. BPH’nin endikasyon-dışı tedavisinde, tipik olarak günde 2 kez 1-5 mgdan başlayan dozlarda kullanılır. 

TERAZOSİN. Terazosin (Hytrin ve diğerleri), prazosinin yapısal bir analoğudur. Etki gücü prazosinden daha azdır 
fakat a ı reseptörlerine karşı yüksek özgüllük gösterir; cc 1A , a 1B ve a 1D reseptörler arasında ayırım yapmaz. Terazo¬ 
sin suda prazosinden daha yüksek çüzünürlüğe sahiptir ve biyoyarlanımı da yüksektir (>%90). Terazosinin t *si 
-12 saattir, etki süresi ise >18 saattir. Terazosin ve doksazosin prostat düz kas hücrelerinde apoptozis oluşturur. 








Bu apoptozis kronik BPH ile ilişkili belirtileri azaltabilir. Terazosin ve doksazosinin apoptotik etkileri a t reseptör 191 
antagonizmasmdan çok, kinazolin parçası ile ilgili gibi görünmektedir. Başlangıçta ilk doz olarak 1 mg önerilir, bu 
doz tedaviye yanıta göre titre edilerek yükseltilir. BPH’de en yüksek etki için günde 10 mg’lık dozlar gerekebilir. 


DOKSAZOSİN. Doksazosin (Cardura ve diğerleri), prazosinin yapısal bir analoğudur ve reseptörler üzerinde 
son derece seçici bir antagonisttir. reseptör alt-tipleri arasmda seçici değüdir. Doksazosinin f : si ~20 saattir; etki 
süresi ise 36 saate kadar uzayabilir. Doksazosin ile prazosinin biyoyararlanımları ve metabolizma ölçüleri benzer¬ 
dir. Doksazosin, hipertansiyon veya BPH tedavisi için başlangıçta 1 mg dozunda verilir. Doksazosin, apoptozis ile 
ilgili BPH nin uzun süreli tedavisinde yararlı etkiler gösterebilir. 

ALFUZOSİN. Alfuzosin (Uroxatral), reseptör alt-tiplerinin tümüne benzer afinite gösteren bir reseptör an- 
tagonistidir. BPH tedavisinde kullanılır fakat hipertansiyon tedavisinde kullanılmaz. Biyoyararlanımı ~%64, f l/2 ’si 
ise 3-5 saattir. Alfuzosin bir CYP3A4 substratıdır. Önerilen dozajı hergün aynı öğün sonrasında alman, 10 mglık 
bir uzamış-salıveren tablettir. 

TAMSULOSİN. Tamsulosirı (Flomax) a 1B alt-tipine göre, a 1A (ve a 1D ) için biraz daha seçicilik gösteren bir resep¬ 
tör antagonistidir. Bu seçicilik, prostattaki a 1A reseptörlerinin blokajı için kolaylaştırıcı olabilir. Tamsulosin kan 
basıncı üzerine fazla etki göstermeksizin, BPH tedavisinde etkilidir. Tamsulosin iyi emilir, geniş ölçüde CYP’ler ta¬ 
rafından metabolize edilir ve f 1/2 ’si 5-10 saattir. Tamsulosin 0.4 mghkbir başlangıç dozuyla uygulanabilir. Anormal 
ejakülasyon tamsulosinin bir yan tesiridir. 



SİLODOSİN. Silodosin (Rapaflo) a 1B reseptöründen çok, oc 1A reseptörüne seçicilik gösterir. İlaç UGT2B7 tarafmdan 
metabolize edilir ve bu enzimin inhibitörleri (örn., probenesid, valproik asit, flukonazol) ile birlikte kullanım silo- 
dosine sistemik maruz kalımı artırır. İlaç BPH tedavisi için onaylanmıştır. Silodosinin başhca yan tesiri retrograd 
ejakülasyondur (tedavi görenlerin %28’inde). Silodosin 4-mg ve 8-mg kapsüller halinde mevcuttur. 

İSTENMEYEN TESİRLERİ 

Prazosinin ve türdeşlerinin istenmeyen tesirlerinden biri ilk-doz etkisidir; hastanın ilk prazosin do¬ 
zunu almasından 30-90 dakika sonra bazen hastada belirgin postüral hipotansiyon ve senkop görülür. 
Başlangıç dozunu sınırlandırmak (örn., yatma zamanı 1 mg), dozu yavaşça yükseltmek ve ilave anti- 
hipertansif ilaçları dikkatle eklemek suretiyle ilk-doz fenomeni riski azaltılır. Baş ağrısı, sersemlik ve 
asteni gibi özgül-olmayan yan tesirler prazosin tedavisini nadiren sınırlar. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Hipertansiyon. Prazosin ve benzerleri esansiyel hipertansiyonun tadavisinde başarıyla kullanılagelmişlerdir ( Bkz . 
Bölüm 27). 


KonjestifKalp Yetersizliği, a reseptör antagonistleri konjestif kalp yetersizliği tedavisinde kullanılmışlardır fakat bu 

I endikasyonda yeğlenen ilaçlardan değildirler. 

Benign Prostat Hiperplazisi. BPH zayıf idrar akışına, üriner sıklığa ve noktüriye yol açan, belirti veren bir üriner 
engelleme oluşturur. İdrar kesesinin trigon kasındaki ve üretradaki a t reseptörler idrar çıkışma dirence katkıda 
bulunur, prazosin bu direnci azaltır. Finasterid (Propecia, Proscar ve diğerleri) ve dutasterid (Avodart) testoste¬ 
ronun dihidrotestosterona dönüşmesini (Bkz. Bölüm 41) inhibe eden 2 ilaçtır ve bazı hastalarda prostat hacmini 
azaltabilirler, tekli-tedavi ya da a reseptör antagonistleriyle birlücte kullanım için onaylanmışlardır. a { - seçici an- 
tagonistler idrar kesesinin boynundaki, prostat kapsülündeki ve prostatik üretradaki düz kaslarda gevşeme sağla- 

S dıklarından BPH tedavisinde etkililik gösterirler. Doksazosin ve finasterid ile kombinasyon tedavisi, BPH’nin genel 
klinik ilerleme riskini, herbiı* ilacm tek başına kullanılmasından daha fazla azaltır. Önerilen, günde 0.4 mg dozunda 
tamsulosin ve 0.8 mg dozunda silodosinin ortostatik hipotansiyona neden olma olasılığı diğer ilaçlardan daha az¬ 
dır. İnsan prostatında baskın olarak eksprese edilen a l reseptör alt-tipi a 1A reseptörüdür. 


Diğer Bozukluklar. Bazı çalışmalar prazosinin Raynaud hastalığındaki parmak vazospazmının sıklığını düşürebi¬ 
leceğini göstermiştir ancak, Ca 2+ kanal blokörlerine kıyasla göreceli etkililiği bilinmemektedir. Prazosin diğer va- 
zospastik bozuklukların görüldüğü hastalarda bir miktar yarar sağlayabilir. Prazosin, olasılıkla art-yükü azaltmak 
suretiyle, mitral ya da aortik kapak yetmezliği görülen hastaların tedavisinde de yararlı olabilir. 


cçADRENERJİKRESEPTÖRANTAGONİSTLERİ 

Presinaptik a 2 reseptörlerin aktivasyonu periferik sempatik sinir uçlarından NA ve diğer kotransmi- 
terlerin salıverilmesini inhibe eder. MSS’deki a 2 reseptörlerin aktivasyonu sempatik sinir sistemi ak- 
tivitesini inhibe eder ve kan basıncında bir düşmeye yol açar. Yohimbin gibi seçici antagonistlerle a 2 
reseptörlerin blokajı sempatik çıkışı artırır ve sinir uçlarından NA salıverilmesini güçlendirebilir, 
reseptörleri de bloke eden antagonistler sempatik çıkış ve NA salıverilmesi üzerine benzer etkilere 
neden olur; ancak kan basıncındaki net artış vazokonstriksiyonun inhibisyonu tarafmdan engellenir. 
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194 KARDİYOVASKÜLER SİSTEM. P reseptör antagonistlerinin başlıca terapötik etkileri kardiyovasküler 
sistem üzerinedir. Normal bireylerdeki etkileri, hipertansiyon ya da miyokardiyal iskemi gibi bir kar¬ 
diyovasküler hastalığı bulunan hastalardakinden ayırt etmek önemlidir. 



Katekolaminlerin pozitif kronotropik ve inotropik etkileri olduğundan, [3 reseptör antagonistleri kalp 
hızını yavaşlatır ve miyokart kasılabilirliğini azaltır, p reseptörler üzerindeki tonik uyarım az oldu¬ 
ğunda, bu etki de ona uyumlu olarak orta düzeydedir. Ancak, egzersiz ya da stres sırasında sempatik 
sinir sistemi aktive edildiğinde p reseptör antagonistleri kalp hızındaki beklenen yükselmeyi azaltırlar. 
Propranolol gibi P reseptör antagonistlerinin kısa-süreli uygulanması kalp debisini azaltır; damarsal 
P 2 reseptörlerinin blokajı ve artmış sempatik sinir sistemi aktivitesi gibi kompensatuvar reflekslerin 
yol açtığı damarsal a reseptör aktivasyonu sonucunda kan basıncını sürdürmek için periferik direnç 
orantılı olarak yükselir. P antagonistlerin uzun-süreli kullanımı ile total periferik direnç başlangıç de¬ 
ğerlerine döner ya da hipertansiyon görülen hastalarda azalır. Labetolol, lcarvedilol ve busindolol gibi, 
aynı zamanda reseptör antagonisti olan p antagonistler ile kalp debisi, periferik direncin daha fazla 
azalması ile korunur. 

P reseptör antagonistleri kalp ritmi ve otomatisite üzerinde, hem P L hem de P 2 reseptörlerinin blokajını kapsayan 
önemli etkilere sahiptir, p reseptör antagonistleri sinüs hızını düşürürler, ektopik ritm-üreticilerin kendiliğinden 
depolarizasyon hızını azaltırlar, atriumlardaki ve AV düğümdeki iletimi yavaşlatırlar ve AV düğümün işlevsel ref- 
rakter periyodunu artırırlar. 


ANTİHİPERTANSİF AJANLAR OLARAK ETKİNLİKLERİ. P reseptör antagonistleri genellikle kan basıncı nor¬ 
mal olan hastalarda tansiyonu düşürmezler. Ancak, bu ilaçlar hipertansiyon hastalarında kan basıncını 
azaltırlar. Jukstaglomerüler hücrelerden P t ile uyarılan renin salıverilmesinin azaltılması, bu ilaçların 
etkisine katkıda bulunduğu varsayılan bir mekanizmadır ( Bkz . Bölüm 26). Presinaptik P reseptörleri 
sempatik sinirlerden NA salıverilmesini artırdığından, p blokajı sonucu azalmış NA salıverilmesi olası 
bir yanıttır. P-blokörlerin hipertansif hastalara uzun-süreli uygulanması, sonuçta periferik damar di¬ 
rencinde bir azalmaya yol açar. 


Bazı p reseptör antagonistleri kan basıncını azaltma kapasitelerine katkıda bulunabilen ilave etkilere de sahiptir. Bu 
ilaçların tümü periferik vazodilatasyon oluşturur; bu etkilerine katkıda bulunduğu ileri sürülen özellikler arasında: 
NO üretimi, P 2 reseptörlerin aktivasyonu, reseptörlerin blokajı, Ca 2+ girişinin blokajı, K + kanallarının açılması ve 
antioksidan etkinlik sayılabilir (Tablo 12-4 ve Şekil 12-4). Bu mekanizmalar hipotansiyonu artırmak, periferik kan 
akımını yükseltmek ve art-yükü azaltmak suretiyle antihipertansif etkilere katkıda bulunuyor gibi görünmektedir. 
Seliprolol ve nebivololunün de vazodilatasyon oluşturdukları ve böylece ön-yükü azalttıkları gözlenmiştir. 


Propranolol ve diğer seçici-olmayan p reseptör antagonistleri isoproterenolün neden olduğu vazodilatasyonu inhi- 
be eder ve adrenaline verilen presör yanıtı güçlendirir. Bu durum, p reseptör antagonistlerinin yalnızca yeterli a re¬ 
septör blokajının gerçekleşmesinden sonra kullanılması gereken feokromositoma hastalarında özellikle önemlidir. 

Propranolol gibi seçici-olmayan p reseptör antagonistleri bronşiyal düz kastaki p 2 reseptörleri 
bloke eder. Normal bireylerdeki pulmoner işlevler için bu genelde önemsiz bir etkidir. Ancak, KOAH hastalarında, 


Tablo 12-4 


Ek Vazodilatasyon Mekanizmaları Olduğu Varsayılan Üçüncü Kuşak p Reseptör 
Antagonistleri 


NİTRİK OKSİT 
ÜRETİMİ 

p 2 RESEPTÖR 
AGONİZMASI 

RESEPTÖR 

ANTAGONİZMASI 

Ca 2+ KANAL 
BLOKAJI 

K + KANAL 
AÇICI 

ANTİOKSİDAN 

ETKİNLİK 

SeliproloP 

SeliproloP 

Karvedilol 

Karvedilol 

TilisoloP 

Karvedilol 

Nebivolol 

Karteolol 

BucindoloP 

Betaxolol 



Karteolol 

BopindoloP 

BevantoloP 

BevantoloP 




BopindoloP NipradiloP 

NipradiloP Labetalol 

a ABD'de mevcut değildir, birçoğunun kullanım için araştırmalar devam etmektedir. 








Blokaj 


Trombosit/Lökosit agregasyonu 
ve adezyonu 
LDL oksidasyonu 
Düz kas hücre proliferasyonu 


LDL oksidasyonu 
Lipit peroksidasyonu 
Endotel işlev bozukluğu 
Apoptozis 
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Şekil 12-4 Vazodilatör 1$ blokörlerin kan damarlarındaki etkilerinin altında yatan mekanizmalar. (ROS, reaktif oksijen türleri; sGC, çözünür guanilil 
siklaz; ACadenilatsiklaz; L-tipiVGCC, L-tipi voltaja bağımlı Ca 2+ kanalı.) (Toda N. Vasodilating p-adrenoreceptor blockersas cardiovasculartherapeutics. 
Pharmacol Ther, 2003;100:215-234/den izin alınarak uyarlanmıştır. Copyright © Elsevier.) 


böyle bir blokaj yaşamı tehdit edebilecek boyutta bir bronkokonstriksiyona neden olabilir. -seçici antagonistlerin 
ya da intrinsik sempatomimetik etkinlik gösteren antagonistlerin astma hastalarında hava yolu direncini artırma 
olasılıkları propranololden daha azdır, ancak yine de bu ilaçlar özellikle bronkospastik hastalıkları bulunan birey¬ 
lerde çok büyük dikkatle kullanılmalıdır. 


METABOLİK ETKİLERİ. Katekolaminler glukujenolizi artırır ve hipoglisemiye yanıt olarak glukozu 
mobilize eder. Seçici-olmayan (3 blokörler, tip 1 (insüline-bağımlı) diabetes mellitustaki hipoglisemi¬ 
nin düzelmesini geciktirebilir fakat tip 2 diabetes mellitusta buna seyrek olarak neden olur. |3 reseptör 
antagonistleri hipoglisemi sırasında salgılanmış olan katekolaminlerin karşıt-düzenleyici etkilerini, 
titreme, taşikardi ve sinirlilik gibi belirtilerin algılanmasını körelterek bozabilirler. Bu nedenle, |3 ad- 
renerjik reseptör antagonistleri oynak diyabet ve sıkça hipoglisemik reaksiyon görülen hastalarda son 
derece dikkatli kullanılmalıdır; eğer bu tip bir ilaç gerekiyorsa, bir pj-seçici antagonist kullanılmalıdır. 


P reseptör antagonistler serbest yağ asitlerinin yağ dokusundan sahverilmesini azaltabilirler. Seçici-olmayan p 
reseptör antagonistleri istikrarlı olarak HDL kolesterolü azaltırlar, LDL kolesterolü yükseltirler ve trigliseritleri 
artırırlar. Bunun tersine, seliprolol, karteolol, nebivolol, karvedilol ve bevantolol gibi Pj-seçici antagonistlerin, dis- 
lipidemik hastalardaki serum lipit profilini iyileştirdiği bildirilmiştir. Propranolol ve atenolol trigliseritleri artı¬ 
rırken, kronik seliprolol, karvedilol ve karteol plazma trigliseritlerini azaltır. İnsülin duyarlılığını azaltan klasik 
p-blokörlerin tersine, vazodilatör etkili P reseptör antagonistleri (örn., seliprolol, nipradilol, karteolol, karvedilol 
ve dilevalol) insülin direnci görülen hastalarda insülin duyarlılığını artırır. 

Diğer Etkileri, p reseptör antagonistleri katekolaminlerin neden olduğu titremeleri bloke eder. Mast hücresi degra- 
nülasyonunun katekolaminler tarafmdan inhibisyonunu da bloke ederler. 

İSTENMEYEN TESİRLERİ VE ÖNLEMLER 

P reseptör antagonistlerinin en yaygın yan tesirleri p reseptörlerin blokajı sonucunda ortaya çıkan far¬ 
makolojik sonuçlardır, p reseptör blokajı kompanse kalp yetersizliği, akut miyokart enfarktüsü, ya da 
kardiyomegali görülen hastalarda kalp yetersizliğine neden olabilir ya da olanı kötüleştirebilir. Bunun¬ 
la birlikte, seçilmiş bazı hastalarda p reseptör antagonistlerinin kronik kullanımının kalp yetersizliği 
tedavisinde yaşamı uzatmada etili olduğuna dair ikna edici kanıtlar vardır ( Bkz . Bölüm 28). Astma, 
KOAH, sinüs bradikardisi ve kardiyojenik şok hastalarında p adrenerjik reseptör antagonistlerinin 
kullanılması kontrendikedir. 


Bradikardi, P reseptör blokajına verilen normal bir yanıttır ancak, kısmi ya da tam AV iletim defektlerinin görüldü¬ 
ğü hastalarda p agonistleri yaşamı tehdit edebilecek bradiaritmilere neden olabilirler. Uzun-süreli kullanımlarının 
ardından P reseptör antagonistlerinin aniden kesilmesi anginayı azdırabilir ve ani ölüm riskini yükseltebilir, p reseptör 
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antagonistlerinin başlıca yan tesirlerinden biri, bronş düz kasındaki |3 2 reseptörlerin bloke edilmesi nedeniyle olur. 
Mevcut |3 blokörlerinin |3 : reseptörlerine olan seçiciliği orta düzeyde olduğundan, eğer mümkünse bu ilaçların 
astma hastalarında kullanımından tümüyle kaçınılmalıdır. Yukarıda belirtildiği üzere, (3 adrenerjik blokaj hastalar¬ 
daki hipogliseminin fark edilmesini zayıflatabilir. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Alüminyum tuzları, kolestiramin ve kolestipol (3-blokörlerin emilimini azaltabilir. Fenitoin, ri- 
fampin ve fenobarbital gibi ilaçlar ve sigara içilmesi hepatik biyotransformasyon enzimlerini indükleyerek |3 reseptör 
antagonistlerinin plazma derişimlerini azaltabilir. Simetidin ve hidralazin, karaciğer kan akımını etkileyerek propra- 
nolol ve metoprololün biyoyararlanımım artırır. |3 reseptör antagonistleri lidokainin klerensini bozabilir. (3 reseptör 
antagonistlerinin antihipertansif etkileri indometazin ve diğer NSAİİ’ler tarafından azaltılabilir (Bkz. Bölüm 34). 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR. (3 reseptör antagonistleri hipertansiyon, angina ve akut koroner send- 
romlarda ve konjestif kalp yetersizliği (Bkz. Bölümler 27 ve 28) tedavisinde yaygın olarak kullanılırlar. Ayrıca bu 
ilaçlar supraventriküler ve ventrikiiler aritmilerin tedavisinde de sıklıkla uygulanırlar (Bkz. Bölüm 29). 

|3 reseptör antagonistleri, özellikle de propranolol, hipertrofik obstrüktif kardiyomyopati tedavisinde kullanılmak¬ 
tadır. Propranolol, bu bozukluğun bulunduğu hastalarda angina, çarpıntı ve senkopların hafifletilmesinde yararlı¬ 
dır. (3-blokörler, feokromositomadaki katekolaminlerce oluşturulan kardiyomyopatiyi de hafifletebilirler. 

GLOKOM. (3 reseptör antagonistleri kronik açık-açılı glokom tedavisinde son derece yararlıdır. 

Halen 6 adet ilaç mevcuttur: karteolol (Ocupress ve diğerleri), betaksolol (Betoptic ve diğerleri), levobunolol (Be- 
tagan ve diğerleri), metipranolol (Optipranolol ve diğerleri), timolol (Timoptic ve diğerleri) ve levobetaksolol 
(Betaxon). Bu ajanlar aköz humorun üretimini azaltırlar. Glokom ve tedavileri Bölüm 64’te sunulmuştur. 

DİĞER KULLANIMLARI [3 reseptör antagonistleri hipertiroidizmin kardiyovasküler bulgu ve belirtilerinin çoğunu 
kontrol altına alır ve daha etkili tedavi için yararlı adjuvanlardır. Buna ek olarak, propranolol periferde tiroksi¬ 
nin triiyodotironine dönüşmesini inhibe eder, bu etki (3 reseptör blokajından bağımsız olabilir (Bkz. Bölüm 39). 
Propranolol, timolol ve metoprolol migren profilaksisinde etkilidir. Taşikardi, kas titremeleri ve sempatik etkinlik 
artışının diğer kanıtları (3-blokörler tarafından azaltılır. 

SEÇİCİ-OLMAYAN ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 
PROPRANOLOL 

Propranolol (3 1 ve (3 2 reseptörlerle eşit afinite ile etkileşir, intrinsik sempatomimetik etkinlikten yoksundur ve a 
reseptörleri bloke etmez. 

Propranolol hipertansiyon ve angina tedavisinde kullanılır. Ağız yolundan başlangıç dozu 40-80 mg/gündür, en uy¬ 
gun yanıt elde edilinceye kadar doz titre edilerek artırılır (tipik olarak <320 mg/gün). Propranolol supraventriküler 
aritmiler/taşilcardiler, ventriküler aritmiler/taşikardiler, prematüre ventriküler kasılmalar, digitalin neden olduğu 
taşiaritmiler, miyokart enfarktüsü, feokromositoma, esansiyel tremor ve migren profilaksisinde de kullanılır. Ayrı¬ 
ca, parkinson titremelerinde (yalnızca uzamış-salıveren müstahzarı), antipsikotik ilaçların yol açtığı akatizi, portal 
hipertansiyonda görülen varis kanamaları ve anksiyete bozukluğunda da endikasyon-dışı olarak kullanılır. 

Propranolol çok lipofiliktir ve ağız yolundan uygulandıktan sonra neredeyse tamamen emilir. İlacın çoğu, portal 
dolaşımdan ilk geçişleri sırasında metabolize edilir; ortalama olarak yalnızca ~%25’i sistemik dolaşıma ulaşır. Ay¬ 
rıca, propranololün sistemik dolaşıma girmeden karaciğer tarafından elimine edilmesinin bireysel değişkenlik gös¬ 
termesi, ilacın ağız yolundan uygulanmasından sonra plazma derişimlerindeki aşırı değişkenliğe (~20 kat) katkıda 
bulunur. Propranololün hepatik ekstraksiyon derecesi, doz arttıkça azalır. Propranololün biyoyararlanımı, besinler¬ 
le birlikte alınmasıyla artırılabilir. Propranolol MSS’ye kolayca girer. Propranololün uzamış-salıveren müstahzarları 
(Inderal La ve diğerleri), 24 saat boyunca plazmada terapötik derişimlerin sürdürülebilmesi için geliştirilmiştir. 

NADOLOL 

Nadolol (Corgard ve diğerleri), |3 X ve |3 2 reseptörlere karşı eşit afinite gösteren uzun-etkili bir antagonisttir. 

Nadololü benzerlerinden ayıran karakteristik bir özelliği, görece uzun yarılanma ömrüdür. Angina pektoris ve 
hipertansiyon tedavisi için kullanılabilir. Endikasyon-dışı kullanımları arasında migren profilaksisi, Parkinson tit¬ 
remeleri ve portal hipertansiyondaki varis kanamaları sayılabilir. İlacın plazma t m si ~20 saattir. Nadolol büyük 
ölçüde değişmeden idrarla atılır ve böbrek yetmezliği olan hastalarda birikebilir. 
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TİMOLOL 

Timolol (Blocadren ve diğerleri), hipertansiyon, konjestif kalp yetersizliği, akut miyokart enfarktüsü 
tedavilerinde ve migren profilaksisinde kullanılan, güçlü ve seçici-olmayan bir p reseptör antagonistidir. 


Timololün oküler müstahzarı (Timoptic ve diğerleri) açılc-açılı glokom tedavisinde kullanılır ve sistemik olarak 
geniş ölçüde emilebilir ( Bkz . Bölüm 64); astma ve konjestif kalp yetersizliği hastaları gibi duyarlı kişilerde istenme¬ 
yen tesirler oluşabilir. 


PİNDOLOL 

Pindolol (V isken ve diğerleri), intrinsik sempatomimetik etkinliği bulunan, seçici-olmayan bir p re¬ 
septör antagonistidir. 

Pindololün yağda çözünürlüğü ve membran stabilize edici etkinliği azdır. Zayıf bir parsiyel (3 agonistidir, kalp re¬ 
zervi düşük olan ya da bradikardi eğilimi olan kişilerde antihipertansif olarak böyle ilaçlar yeğlenebilirler. Angina 
pektoris ve hipertansiyon tedavisinde kullanılır. 

(^SEÇİCİ APRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 
MET0PR0L0L 



Metoprolol (Lopressor ve diğerleri) bir pj-seçici reseptör antagonistidir. 


Ağızdan uygulandıktan sonra yüksek oranda emilir, ancak illc-geçiş etkisi nedeniyle biyoyararlanımı görece azdır 
(~%40). İlacın plazma derişimleri yaygın değişkenlik gösterir (17 kata kadar), bunun olası nedeni karaciğerdeki 
CYP2D6 enzimi tarafından gerçekleştirlen metabolizmanın hızındaki genetik olarak belirlenen farklardır. Metop- 
rololün t m si 3-4 saattir ancak CYP2D6 zayıf-metabolize edici bireylerde bu değer iki katma çıkabilir. Bu kişilerde 
istenmeyen tesirlerin ortaya çıkma riski 5 kat daha fazladır. Günde-bir kullanım için geliştirilen uzamış-sahveren 
bir müstahzarı (TOPROL XL) da mevcuttur. 


Hipertansiyon tedavisi için başlangıç dozu 100 mg/gündür. İlaç bazen günde bir kez uygulandığında 
da etkilidir, ancak sıklıkla ikiye bölünmüş dozlar halinde kullanılır. Kan basıncında istenen düşüş 
sağlanıncaya dek doz haftalık aralıklarla yükseltilebilir. Metoprolol kararlı angina tedavisi için genelde 
günde iki doz şeklinde uygulanır. Akut miyokart enfarktüsü görülen hastaların ilk tedavisi için me¬ 
toprolol tartaratm intravenöz preparatı mevcuttur. Kalp hızı <45 vuru/dakika, birinci-dereceden daha 
büyük kalp blokları (PR aralığı >0.24 saniye), sistolik kan basıncı <100 mg Hg ve orta-ileri derecede 
kalp yetmezliği olan hastalardaki miyokart enfarktüsünün tedavisinde metoprolol kullanılması genel¬ 
likle kontrendikedir. Metoprololün kronik kalp yetersizliğinde etkili olduğu da kanıtlanmıştır. 

ATEN0L0L 

Atenolol (Tenormin ve diğerleri), bir P t -seçici antagonisttir. 

Atenolol tam olarak emilmez (~%50), ilacın büyük kısmı idrarla değişmemiş olarak atılır ve eliminasyon yarılanma 
ömrü 5-8 saattir. İlaç böbrek yetmezliği olan hastalarda birikir, kreatinin klerensi <35 mL/dk olan hastalarda doz 
ayarlaması yapılmalıdır. Hipertansiyon tedavisi için atenololün başlangıç dozu genelde günde tek doz verüen 50 
mg/gün şeklindedir ve gerektiğinde 100 mga çıkarılabilir. İzole sistolik hipertansiyonu bulunan yaşlı hastalarda 
atenololün bir diüretik ile birlikte verilmesinin etkili olduğu gösterilmiştir. 

ESMOLOL 

Esmolol (Brevibloc ve diğerleri), etkisi hızlı başlayan ve çok kısa süren bir P t -seçici antagonisttir. 

Esmolol kısa süreli (3-blokaj istendiğinde ya da bradikardi, kalp yetersizliği veya hipotansiyon gibi istenmeyen 
tesirlerin ilacın hızla kesilmesini gerektirdiği kritik durumdaki hastalarda kullanılır. Esmolol yavaş IV enjeksiyon 
ile uygulanır. İlaç eritrositlerdeki esterazlar tarafından hızla hidrolize edilir ve yarılanma ömrü ~8 dakikadır. He- 
modinamik etkileri, yükleme dozunun uygulanmasından sonraki 6-10 dakika içinde doruğa çıkar ve infüzyonun 
durdurulmasının ardından 20 dakika içinde (3 blokajının etkisinde ciddi azalma meydana gelir. Esmolol, derhal [3 
blokajı gerektiren acil durumlarda kullanıldığından, genelde önce kısmi bir yükleme dozu uygulanır, ardından ilaç 
sürekli infüzyonla verdir. Eğer 5 dakika içerisinde etkili bir terapötik etki gözlenmezse, aynı yükleme dozu yinele¬ 
nir ve idame infüzyonu daha yüksek hızda yapdır. Bu sürecin, istenen sonlamm-noktasına (örn., kalp hızının ya da 
kan basıncının azaltılması) ulaşdana dek sürdürülmesi gerekebilir. 






mııiı ı 11 mum m mıııı mı .. ■ihiuhim ı 


APRENERJİK AG0NİSTLER VE ANTAGONİSTLER 






















NÖROFARMAKOLOJİ 


198 



ASEBUTOLOL. Asebutolol (Sectral ve diğerleri), bir miktar intrinsik sempatomimetik ve membran-stabilize edici 
etkinlik gösteren (^-seçici bir adrenerjik reseptör antagonistidir. Asebutolol iyi emilir ve önemli ilk-geçiş etkisine 
uğrayarak, ilacın etkinliğinin çoğundan sorumlu olan diasetolol isimli etkin metabolitine dönüşür. Asebutolol hi¬ 
pertansiyonun, kardiyak aritmilerin ve akut miyokart enfarktüsünün tedavisinde kullanılır. Asebutololün hipertan¬ 
siyondaki başlangıç dozu, tek ya da bölünmüş 2 doz halinde uygulanan 400 mg/gündür. En iyi yanıtlar genellikle 
günde 400-800 mg’lıkdozlarla ortaya çıkar (aralık, 200-1200 mg). 

BİSOPROLOL. Bisoprolol (Zebeta), hipertansiyon tedavisi için onaylanmış, yüksek derecede seçici bir (3j reseptör 
antagonistidir. Bisoprolol, kronik kalp yetersizliği ve hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitörleri ve diüretikler ile 
birlikte kullanılacak bir p blokör seçerken standart bir tedavi seçeneği olarak değerlendirilebilir. Bisoprolol genelde 
iyi tolere edilir ve yan tesirleri arasında sersemlik hali, bradikardi, hipotansiyon ve yorgunluk sayılabilir. Böbrekler¬ 
den atılma (%50) ve karaciğer metabolizması (%50) ile elimine edilir. 

BETAKSOLOL Betaksolol (Betoptîc, Lokern, Kerlone ve diğerleri) zayıf membran-stabilize edici etkisi bulunan 
seçici bir p 1 reseptör antagonistidir. Betaksolol hipertansiyon, angina pektoris ve glokom tedavisinde kullanılır. 
Genellikle iyi tolere edilir ve yan tesirleri hafif ve geçicidir. Glokomda göz içi basmcı düşürür. 

EK KARDİYOVASKÜLER ETKİLERİ OLAN p RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 
(ÜÇÜNCÜ-KUŞAK (3-BL0KÖRLER) 

Üçüncü-kuşak P-blokörler farklı mekanizmalar aracılığıyla oluşan vazodilatör etkiler gösterirler {Bkz. Tablo 12-4 
ve Şekil 12-4). 

LABETAL0L 

Labetalol (Normodyne, Trandate ve diğerleri), hem a ] hem de p reseptörleri üzerinde kompetitif an- 
tagonist olarak etki gösteren bir ilaç grubunun temsilcisidir. İlacın farmakolojik özellikleri karmaşıktır 
çünkü her izomer farklı göreceli etkinlikler gösterir. 

Karışımın özellikleri arasında reseptörlerin seçici blokajı (a 2 alt-tipi ile karşılaştırıldığında), P x ve P 2 reseptörle¬ 
rin blokajı, p 2 reseptörlerde parsiyel agonist etkinlik ve NA’in nöronal geri-alımının inhibisyonu (kokain-benzeri 
etki) sayılabilir (Bkz. Bölüm 8). Karışımın p-blokajı için etki gücü reseptör blokajı için olanın 5-10 katıdır. 
Labetalolün hem cç hem de p reseptörleri üzerindeki etkileri, hipertansiyon görülen hastalardaki kan basıncının 
düşmesine katkıda bulunur. reseptör blokajı, arteriyel düz kasın gevşemesine ve vazodilatasyona yol açar. p t re¬ 
septör blokajı da kısmen kalbin refleks sempatik uyarımını engelleyerek kan basıncındaki düşüşe katkıda bulunur. 
Labetalolün p 2 reseptörlerdeki intrinsik sempatomimetik etkinliği vazodilatasyona katkıda bulunabilir. 

Labetalolün, kronik hipertansiyon tedavisi için oral biçimi, hipertansif acil durumlarda kullanılmak üzere de intrave- 
nöz müstahzarı mevcuttur. Kısıtlı sayıda hastada, labetalol kullanımı ile karaciğer hasarı arasında ilişki bulunmuştur. 

KARVEDİL0L 

Karvedilol (Coreg) P lS p 2 ve a l reseptörleri bloke eder, antioksidan ve antiproliferatif etkileri de vardır. 
Karvedilol vazodilatasyon oluşturur. 

Karvedilol aşırı derecede lipofiliktir ve hücre zarlarmı lipit peroksidasyonundan koruyabilir. Yüksek dozlarda, karve¬ 
dilol Ca +2 kanallarını bloke edici etkinlik gösterir. Karvedilol p reseptör yoğunluğunu artırmaz. Karvedilol ventriküler 
işlevi iyileştirir ve hafif ila ağır konjestif kalp yetersizliği bulunan hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltır. Karvedilol 
ağız yolundan alındıktan sonra hızla emilir ve doruk plazma derişimleri 1-2 saat içinde oluşur. Hipertansiyonu olan 
yaşlı hastalarda karvedilolün farmakokinetiği belirgin değişiklikler göstermez ve orta ila ağır böbrek yetmezliği görü¬ 
len hastalarda dozun ayarlanması gerekmez. Karaciğerdeki yaygın oksidatif metabolizmaya bağlı olarak, karvedilolün 
farmakokinetiği oksidasyonu inhibe eden ya da indükleyen ilaçlar tarafından belirgin biçimde etkilenir. Bu ilaçlar 
arasında indükleyici olarak rifampin, inhibitör olarak da simetidin, kinidin, fluoksetin ve paroksetin bulunur. 

BUSİNDOLOL. Busindolol (Sandonorm), zayıf oç adrenerjik bloke edici özellikleri de olan, üçüncü-kuşak, seçici- 
olmayan bir p reseptör antagonistidir. Busindolol art-yükü azaltır ve plazma HDL kolesterol düzeyini yükseltir fa¬ 
kat plazma trigliseritlerine etki etmez. Busindolol geniş ölçüde karaciğer tarafından metabolize edilir ve yarılanma 
ömrü ~8 saattir. Yeni bir ilaç başvurusu EDA tarafmdan değerlendirilmektedir. 

SEÜPROLOL. Seliprolol (Selector), kısmi seçici P 2 agonist etkinliğine atfedilen zayıf vazodilatör ve bronkodilatör 
etkileri de olan, kardiyoselektif bir P reseptör antagonistidir. Periferik a 2 adrenerjik reseptör etkinliği antagonize 







edebilir, NO üretimini artırabilir ve oksidatif stresi inhibe edebilir. Büyük bir kısmı metabolize edilmez ve değişme¬ 
den, dışkıyla ve idrarla vücuttan atılırlar. Seliprolol, hipertansiyonun ve anginanın tedavisinde kulla nılı r 

NEBİVOLOL. Nebivolol (Bystolic) seçici bir p t reseptör antagonistidir, endotelyal NO-aracılı vazodilatör etkinliği 
bulunur ve hipertansiyon tedavisi için onaylanmıştır. Etkin |3-bloke edici bileşeni d-izomeridir, /-izomeri ise NO 
oluşmasmın artırılmasından sorumludur. Lipofiliktir ve birlikte klortalidon, hidroklorotiyazid, teofilin veya digok- 
sin kullanılması nebivololün emilimin derecesini azaltabilir. Nebivololün NO-bağımh damar genişletici etkisinin 
ve yüksek P, adrenerjik reseptör seçiciliğinin, ilacın bir antihipertansif ajan olarak etkililiğine ve tolere edilebi¬ 
lirliğine (örn., daha az yorgunluk ve cinsel işlev bozukluğu) katkıda bulunması olasıdır. Metabolizması CYP2D6 
aracılığıyla olur. 

DİĞER p ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ. Piyasada glokom tedavisinde kullanılmak üzere, oftalmolojik 
müstahzarlar halinde, birçok p adrenerjik reseptör antagonisti bulunmaktadır ( Bkz . Bölüm 64). 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmaria bakınız. 





















bölüm 


5-Hidroksitriptamin (Serotonin) 
ve Dopamin 


5-Hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) ve dopamin (DA)’in MSS ve periferde belirgin etkileri vardır. 
Farmakolojik analizlerle ve cDNA klonlaması ile 14 5-HT reseptör alt-tipi ve 5 DA reseptör alt-tipi 
tanımlanmıştır. Klonlanmış reseptörlerin bulunması alt-tiplere seçici ilaçların geliştirilmesine ve bu 
nörotransmiterlerin moleküler düzeydeki etkilerini aydınlatmaya olanak sağlamaktadır. 

5-HİDROKSİTRİPTAMİN _ 

5-HT GÎ kanal boyunca, enterokromafin hücrelerde yüksek derişimlerde, trombositlerde granüller 
içinde depolanmış şekilde ve MSSde yaygın bir şekilde bulunur. 5-HT kardiyovasküler sistemdeki ve 
GÎ kanaldaki düz kasların çalışmasını düzenler ve trombosit agregasyonunu artırır. 

5-HT'NİN SENTEZİ VE METABOLİZMASI. 5-HT triptofari dan 2 aşamalı bir yolak ile sentez edilir (Şekil 
13-1) 

Triptofan beyin içine taşıyıcı bir protein aracılığıyla aktif taşınma ile taşmır. Beyindeki triptofan düzeyleri onun 
plazma derişimini ve aynı taşıyıcı için yarışan plazmadaki amino asitlerin derişimlerini yansıtır. Sentez yolağındaki 
hız-kısıtlayıcı enzim olan triptofan hidroksilaz triptofan’ı L-5-hidroksitriptofaha çevirir; bu enzim son-ürün inhi- 
bisyonu tarafından düzenlenmez. Beyin triptofan hidroksilazı genel olarak substratla doygun hale gelmez; sonuçta 
beyindeki triptofan derişimi 5-HT sentezini etkiler. 

Aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADK), L-5-hidroksitriptofahı 5-HT’ye çevirir; bu enzim yaygın olarak 
dağılır ve geniş bir substrat özgüllüğüne sahiptir. Sentezlenen 5-HT, bir veziküler monoamin taşıyıcısı (VMAT2) 
aracılığı ile sekretuvar granüller içinde biriktirilir; 5-HT serotonerjik sinir hücrelerindeki veziküllerden ekzosi- 
toz yoluyla salıverilir. Sinir sisteminde, salıverilen 5-HT’nin etkisi serotonerjik akson terminallerinin zarlarında 
ve trombosit zarlarında bulunan özgül bir 5-HT taşıyıcısı (SERT) tarafından nöronal içe-alım yoluyla sonlandı- 
rılır. Trombositler 5-HT sentezi için gerekli enzimlerden yoksun olduğundan, bu içe-alım sistemi trombositlerin 
5-HT’yi nasıl edindiklerini açıklar. Amin taşıyıcıları aminleri hücre içi depo veziküllerinde yoğunlaştıran ve özgül- 
olmayan VMAT2’den farklıdır, halbuki 5-HT taşıyıcısı özgüldür. 

5-HT’nin başlıca metabolizma yolu monoamin oksidaz (MAO) ile gerçekleşen oksidatif deaminasyondur; olu¬ 
şan aldehid ara ürünü, aldehid dehidrogenaz ile 5-hidroksiindol asetik asite (5-HİAA) dönüştürülür (Şekil 13-1). 
5-HÎAA beyin dışına aktif olarak taşınır, bu süreç bir özgül-olmayan taşıyıcı inhibitörü olan probenesid’e duyarlıdır. 
Beyinden ve 5-HT’nin depolandığı periferik yerlerden gelen 5-HİAA, az miktarlarda 5-hidroksitriptofol sülfat ve 
glukuronat konjugatları ile birlikte idrarla atılır. Normal bir erişkinde idrardaki 5-HİAA’nm günlük olağan aralığı 
2-10 mg’dır. Etanol alımı NADH2 miktarını artıracağından ( Bkz . Bölüm 23) 5-hidroksiindol asetaldehid oksidatif 
yoldan indirgeyici yola doğru kayar ve idrarla 5-hidroksitriptofol atılmasını artırmaya ve bununla uyumlu olarak 
da 5-HİAA’nm atılmasını azaltmaya eğilim gösterir. 

MAO’m iki izoformundan (MAO; Bkz. Bölüm 8) MAO-A esas olarak 5-HT’yi ve NA’i metabolize eder. Dopamin 
ve triptamin her iki izoform tarafından eşit olarak metabolize edilirler. Sinir hücrelerinde MAO ın her iki formu 
da, başlıca mitokondrilerin dış zarlarında yerleşik olarak bulunur. Yüksek miktarlarda 5-HT içeren trombositlerde 
bulunan başlıca izoform MAO-B’dir. 

SER0T0NİNİN FİZYOLOJİK İŞLEVLERİ _ 

SEROTONİN RESEPTÖRLERİ 

Klonlanan 5-HT reseptör alt-tipleri, bilinen en geniş nörotransmiter-reseptör ailesini oluşturur. 5-HT 
reseptör alt-tipleri farklı fakat sıklıkla birbiriyle örtüşen bir şekilde eksprese edilirler ve farklı trans- 
membranal-sinyalleme mekanizmaları ile kenetlidirler (Tablo 13-1). 
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Şekil 13-1 Serotonin'in sentezi ve inaktivasyonu. Enzimler kırmızı ve kofaktörler mavi renkte gösterilmiştir. 
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5-HİDROKSİTRİPTAMİN (SEROTONİN) VE DOPAMİN 
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Tablo 13-1 



J 


Serotonin Reseptör Alttipleri 



P0ST- 

RESEPTÖR 




SELEKTİF 

ALTTİP 

MİKANİZMA 

L0KALİZASY0N 

FONKSİYON 

SELEKTİF AGONİST 

ANTAGONİST 

5-HT 1A 

1 AC 

Raphe nukleusu 
korteks, 
hipokampus 

Otoreseptör 

8-OH-DPAT 

WAY 100135 

5-ht,; 

i AC 

Subiculum, 
globus pallidus, 
substantia nigra 

Otoreseptör 



5-HT 1D 

i AC 

Kranial damarlar, 
globus pallidus, 
substantia nigra 

V azokonstriksiyon 

Sumatriptan 


5-HT 1e 

i AC 

Korteks, striatum 

— 

— 

— 

5«V 

1 AC 

Beyin ve 
perifer 

— 

— 

— 

5-ht; 

t PLC, 

pla 2 

Trombositler, düz 
kas, serebral 
korteks 

Agregasyon 

kontraksiyon, 

nöronal 

eksitasyon 

a-CH 3 -5-HT, 

DOI, MCPP 

Ketanserin, 

LY53857 

5-HT 2B 

t PLC 

Mide fundusu 

Kontraksiyon 

a-CH -5-HT, 

DOI 

LY53857 

5-HT 2C 

t PLC, 

pla 2 

Koroid pleksus 
hipotalamus 

CSF üretimi, 
nöronal 
eksitasyon 

a-CH 3 -5-HT, 

DOI 

LY53857, 

Mesulerjin 

5-HT 3 d 

katyonlar 

Parasempatik 
sinirler, tractus 
solitavius, area 
postrema 

Nöronal 

eksitasyon 

2-CH 3 -5-HT 

Ondansetron, 

tropisetron 

5-HT 4 

t AC 

Hipokampus, 

GI kanal 

Nöronal 

eksitasyon 

Renzaprid 

GR 113808 

5-HT sa 

1 AC 

Hipokampus 

Bilinmiyor 

— 

— 

5-HT sb 

Bilinmiyor 

— 

Psödogen 

— 

— 

5-HT 6 

t AC 

Hipokampus, 

striatum, 

nukleus 

accumbens 

Nöronal 

eksitasyon 


SB 271046 


5-HT 7 t AC Hipotalamus, Bilinmiyor 5-CAT 

hipokampus, 

GI kanal 


AC, ödeniliI siklaz; PLC, fosfolipaz C; PLA2, fosfolipaz A2; 8-OH-PPAT, 8-hidroksi-(2-N,N-dipropilamino)-tetralin, DOI 
1 -(2,5-dimetoksi-4-iyodofenil) isoprapilamin; MCPP, metaklorfenilpiperazin; MK212; 5-CAT, 5-karboksaminotriptamin. 
a 5-HT WB reseptörü olarak da bilinir. b 5-HT tEB reseptörü olarak da bilinir. c Önceden D reseptörü olarak tanımlanan reseptör. d Ön- 
ceden M reseptörü olarak tanımlanan iyon kanalına-kenetli 5-HT reseptörü. 


Yedi 5-HT reseptör ailesinden dördünün işlevleri tanımlanmıştır. 5-HTj, 5-HT 2 ve 5-HT4-7 reseptör¬ 
leri G-proteinine kenetli reseptör üst-ailesinin (GPKR’ler) üyeleridir. 

• 5-HT reseptör alt-ailesi 5 üyeden oluşur, hepsi G. /o ile kenetlidirler ve adenilil siklazı inhibe 
ederler. 

• 5-HT 2 reseptörlerinin 3 alt-tipi G /G ] 1 proteinlerine kenetlidir ve PLC-DAG/IP 3 -Ca 2+ -PKC yo¬ 
lağını aktive ederler. 5-HT 2A ve 5-HT 2C reseptörleri aynı zamanda fosfolipaz A 2 yi aktive ederek 
araşidonik asit salıverilmesine neden olurlar. 

• 5-HT reseptörleri bir iyon kanalına kenetli olan tek monoamin nörotransmiter reseptörüdür. 
5-HT 3 reseptörlerinin katyonlar aracılığı ile aktivasyonu hızlı bir duyarsızlaştırıcı depolarizas- 
yona neden olur. 

• 5-HT 4 reseptörleri G s proteinine kenetlidirler ve adenilil siklazı aktive ederek hücre içi cAMP yi 
artırırlar. 








5-HTid/ib 

Reseptörü 



Somatodendritik Presinoptik 

Otoreseptörler (5-HT 1A ) Otoreseptörler (5-HT 1D/1B ) 


Şekil 13-2 Farklı lokalizasyonlardaki 5-HT otoreseptörlerinin iki sınıfı. Somatodendiritik 5-HT 1A otoreseptörler aynı veya bitişik nöronların akson 
kollaterallerinden salıverilen 5-HT ile aktive edildiklerinde raphe hücrelerinin ateşlenmesini azaltırlar. Ön beyindeki akson terminalleri üzerindeki pre- 
sinaptik otoreseptör alttipi farklı farkmakolojik özelliklere sahiptir ve insanda 5-HT 10 olarak, kemiricilerde ise 5-HT 1B olarak sınıflandırılır. Bu reseptör 
5-HT salıverilmesini modüle eder. Postsinoptik 5-H 1 reseptörleri de gösterilmiştir. 


5-HT 1A 5-HT 1B ve 5-HT 1D reseptör alt-tipleri aynı zamanda reseptörle çalıştırdan bir K + kanalını da aktive ederler 
ve bir voltaj-kapılı Ca 2+ kanalını inhibe ederler. 5-HT 1A reseptörü beyin sapındaki raphe çekirdeklerinde bulunur, 
burada serotonerjik nöronlarm hücre gövdeleri üzerinde inhibitör bir somatodendritik otoreseptör olarak işlev gö¬ 
rür (Şekil 13-2). 5-HT 1D/1B reseptörü akson terminalleri üzerinde, 5-HT salıverilmesini inhibe eden bir otoreseptör 
olarak görev yapar. 5-HT m reseptörleri suhstantia nigra ve bazal gangliyonlarda yoğun bir şekilde eksprese edilir, 
DA-içeren hücrelerin ateşleme hızını ve aksonal terminallerde DA’in salıverilmesini düzenler. 

5-HT 2A reseptörleri MSSde (başhca serotonerjik terminal bölgelerinde, prefrontal ve pariyetal bölgelerde yüksek 
yoğunlukta ve somatosensoriyel kortekste), trombositlerde (Şekil 13-3) ve düz kas hücrelerinde yaygın bir şekilde 
bulunur. 5-HT 2C reseptörü beyin-omurilik sıvısı üretiminin, beslenme davranışının ve mizacın kontrolü ile ilgilidir. 

5-HT 3 reseptörleri vagal ve splanknik aferentleri içeren, Gİ kanaldaki parasempatik terminaller üzerinde yerleş¬ 
mişlerdir. MSSde, traktus solitarius çekirdeğinde ve area postremadz yüksek bir yoğunlukta bulunur. Hem Gİ ka¬ 
naldaki hem de MSS’indeki 5-HT 3 reseptörleri kusma yanıtında rol oynarlar, bu 5-HT 3 reseptör antagonistlerinin 
antiemetik etkilerine dayanak oluşturur. 

5-HT 4 reseptörleri MSSde superior ve inferior colliculus'l&nn ve hipokampustaki sinir hücrelerinin üzerinde bulu¬ 
nurlar. Gİ kanalda bu reseptörler myenterik pleksusun nöronları üzerinde, düz kas ve sekretuvar hücreler üzerinde 
bulunur. Gİ kanalda 5-HT 4 reseptörlerinin uyarılması salgılamaya yol açar ve peristaltik refleksi kolaylaştırır. Bu 
ikinci etki prokinetik benzamidlerin Gİ bozukluklarında neden kullanıldıklarını açıklar {Bkz. Bölüm 46). 

5-HT s reseptörünün iki alt-tipi klonlanmıştır; 5-HT 5A reseptörünün adenilil siklazı inhibe ettiği gösterilmiş olsa da, 
klonlanmış olan 5-HT 5B reseptörünün işlevsel kenetlenmesi henüz tanımlanmamıştır. Klonlanan diğer iki resep¬ 
tör olan 5-HT 6 ve 5-HT y reseptörleri adenilil sildazın aktivasyonu ile bağlıdır. 5-HT ? reseptörleri Gİ kanaldaki ve 
damarlardaki düz kaslarm gevşemesinde bir rol oynayabilirler. Atipik bir antipsikotik bir ilaç olan klozapin 5-HT fi 
ve 5-HT 7 reseptörlerine yüksek bir afinite gösterir; geleneksel antipsikotik ilaçlarla karşılaştırıldığında, klozapin’in 
daha geniş spektrumlu etkisinin bu özelliğine bağlı olup olmadığı bilinmemektedir {Bkz. Bölüm 16). 

5-HT'NİN FİZYOLOJİK SİSTEMLERDEKİ ETKİLERİ 

TROMBOSİTLER. Trombositler, 5-HT’nin içe-alımı (uptake), depolanması ve endositotik salıverilme¬ 
sine yönelik mekanizmalar bakımından kanın diğer şekilli elemanlarından farklıdır. 5-HT trombosit¬ 
lerde sentezlenmez, fakat serotoninin serotonerjik sinir uçları tarafından içe-alımı ve depolanmasına 
benzer şekilde, trombositler de aktif taşınma ile dolaşımdaki 5-HT’yi alır ve sekretuvar grandiler için¬ 
de depolar. 

Böylece, serotoninin trombosit plazma zarından Na + a bağımlı 5-HT taşıyıcısı aracılığıyla taşmmasmı, 1000:1 gibi 
yüksek bir 5-HT gradienti yaratan VMAT2-aracılı içe-alım ile depo grandileri içine alınması izler, 5-HT depo vezi- 
küllerinde 0.6 M’lık bir derişimde depolanır. 

Trombositler zedelenen endotel tabakası {Bkz. Bölüm 30) ile temas edince, trombosit agregasyonuna 
neden olan maddeleri ve ikincil olarak da 5- HT’yi salıverirler {Bkz. Şekil 13-3). 5-HT trombositlerin 
5-HT 2A reseptörlerine bağlanır ve zayıf bir agregasyon yanıtı oluşturur, bu yanıt kolajen varlığında be- 
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Ş e j<jl | 3 - Trombositteki 5-HT'nin lokal etkileri. Agregasyon sonucu trombositlerdeki depolanmış 5-HT salıverilir. Salıverilen 5-HT'nin lokal etkileri; 
trombositler üzerindeki 5-HT 2A reseptörleri ile etkileşmek suretiyle feedback olarak trombositlerde şekil değişikliği ve agregasyonun hızlanması, vas¬ 
küler endotel üzerindeki 5-HT 1 benzeri reseptörler aracılığıyla NO oluşumunun stimülasyonu ve 5-HT 2A reseptörleri aracılığıyla vasküler düz kasın kont- 
raksiyonudur. Bu etkiler, trombüs oluşmasını ve hemostazı geliştirmek üzere burada gösterilmeyen birçok diğer mediyatörler ile birlikte oluşturulur. 
Trombüs oluşumuna ve kanın pıhtılaşmasına katkıda bulunan faktörleri ve trombosit adezyonu ve agregasyonu ile ayrıntılar için Bölüm 30'a bakınız. 


lirgin biçimde artar. Eğer hasar gören kan damarında zedelenme damar düz kasma kadar ulaşmışsa, o 
takdirde 5-HT doğrudan vazokonstriktör bir etki gösterir, böylece hemostaza katkıda bulunur, bu da 
lokal olarak salıverilen otakoidler (tromboksan A 2 , kininler ve vazoaktif peptidler) tarafından artırılır. 
Karşıt olarak, 5-HT NO üretimini uyarmak üzere endotel hücreleri ile etkileşebilir ve kendi vazokons¬ 
triktör etkisinin yanında, lokal olarak salıverilen diğer maddelerin neden olduğu vazokonstriksiyonu 
da antagonize eder. 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM Kan damarlarının 5-HT’ye klasik yanıtı, özellikle splanknik, renal, pul- 
moner ve serebral damarlarda kasılmadır. 5-HT ayrıca, çeşitli 5-HT reseptör alt-tiplerinin aktivasyo- 
nu, otonomik sinir aktivitesinin uyarılması veya inhibisyonu veya 5-HT’ye refleks yanıtların baskınlığı 
sonucunda kalpte de çeşitli yanıtlar oluşturur. 

5-HT kalp üzerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiler gösterir, bu etkiler baroreseptörlerden ve kemore- 
septörlerden gelen aferent sinirlerin eş-zamanlı uyarılması ile hafifletilebilir. Vagus sinir uçlarındaki 5-HT 3 re¬ 
septörlerinin aktivasyonu Bezold-Jarisch refleksine neden olarak belirgin bradikardi ve hipotansiyon oluşturur. 
Serotoninin endotelde NO ve prostaglandin sentezini artırması ve sempatik sinirlerden NA salıverilmesini bloke 
etmesi sonucunda arterlerin 5-HT ye lokal yanıtı inhibisyon olabilir. Tersine, 5-HT’nin NA, ANG II ve histamin’in 
lokal konstriktör etkilerini artırması 5-HT’ye verilen hemostatik yanıtı güçlendirir. 

Gİ KANAL, Gastrik mukozadaki enterokromafin hücreler vücuttaki 5-HT’nin sentezlendiği ve en çok 
depolandığı yerdir ve dolaşımdaki 5-HT’nin kaynağıdır. Mide ve bağırsak düz kasının motilitesi 5- HT 
reseptörlerinin en az 6 alt-tipi tarafından ya artırılabilir veya inhibe edilebilir (Tablo 13-2). 

Enterik 5-HT’nin bazal olarak salıverilmesi, gıda alımı ve eferent vagal uyarım gibi etkenlerin neden olduğu meka¬ 
nik gerilme tarafından artırılır. Salıverilen 5-HT portal vene girer ve sonra karaciğerde MAO-A tarafından meta- 
bolize edilir. Hepatik oksidasyondan kurtulan 5-HT trombositler tarafından alınabilir veya akciğer kapillerlerinin 
endoteli tarafından hızlı bir şekilde uzaklaştırılır ve inaktive edilir. Enterokromafin hücrelerden salıverilen 5-HT 
aynı zamanda lokal etki ile Gİ işlevini düzenler. Vagal ve diğer aferent sinirler üzerinde ve enterokromafin hücreler 
üzerinde yoğun olarak bulunan 5-HT, reseptörleri kusmada temel bir rol oynarlar ( Bkz . Bölüm 46). Enterik 5-HT, 
asetilkolin’e, sempatik sinir uyarımına, lümen içi basınç artışına ve pH düşmesine yanıt olarak salıverildiğinde 
peristaltik kasılmayı başlatır. 


MSS. Klonlanan 5-HT reseptörlerinin tümü beyinde eksprese edilir; 5-HT, uyku, farkmdalık, biliş, 
motor aktivite, sıcaklık düzenlenmesi, nosisepsiyon, mizaç, iştah, cinsel davranış ve hormon salgı- 













Tablo 13-2 


Gastrointestinal Sistemde 5-HT'nin Bazı Etkileri 


BÖLGE 

YANIT 

RESEPTÖR 

Enterokromafin hücreler 

5-HT salıverilmesi 

5-HT 3 


5-HT salıverilmesinin inhibisyonu 

5-HT 4 

Enterik gangliyon hücreleri 

ACh salıverilmesi 

5-HT 4 

(presinaptik) 

ACh salıverilmesinin inhibisyonu 

5-HT lp ,5- 

Enterik gangliyon hücreleri 

Hızlı depolarizasyon 

5-HT 3 

(postsinaptik) 

Yavaş depolarizasyon 

5-HT lp 

Barsak düz kası 

Kontraksiyon 

5 - HT 2 a 

Mide fundusu düz kası 

Kontraksiyon 

5 - HT 2 b 

Ösofagus düz kası 

Kontraksiyon 

5-HT 4 

ACh, asetilkolin. 


lanması gibi birçok beyin işlevini etkiler. Özgül 5-HT reseptörlerinin bu işlevlerdeki rolleri reseptörü 
silinmiş (knockout ) farelerde tanımlanmıştır (Tablo 13-3). 
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5-HT nöronlarının asıl hücre gövdeleri beyin sapının raphe çekirdeklerinde yerleşiktir ve bütün beyine ve omuri¬ 
liğe uzantılar verir ( Bkz . Bölüm 14). Farklı sinapslarda salıverilmesine ilaveten, farklı sinaptik kontaktlar oluştur¬ 
mayan aksonal varikozite yerlerinde de 5-HT salıverilmesi oluyor gibi görünmektedir. Sinaps dışı varikozitelerden 
salıverilen 5-HT’nin uzaktaki hedeflere difüze olduğu düşünülür, farklı sinaptik hedefler üzerine etki etmekten zi¬ 
yade, bir nörotransmiter olduğu kadar nöromodülatör olarak etkisi olduğu görüşü vardır (Bkz. Bölüm 14). Seroto- 
nerjik sinir uçları L-triptofandan 5-HT sentezi için gerekli olan proteinleri içerir. Yeni sentezlenen 5-HT, MAO’nun 
etkisinden korunduğu sinaptik veziküller içinde hızlı bir şekilde biriktirilir (VMAT2 aracılığıyla). Sinir-uyarı akışı 
ile salıverilen 5-HT, 5-HT taşıyıcısı SERT (SLC6A4; Bkz. Bölüm 5) aracılığı ile presinaptik uç içinde tekrar birikti¬ 
rilir. Presinaptik geri-alım, sinir-uyarı akışı ile salıverilen 5-HT’in etkisini sonlandıran çok etkili bir mekanizmadır. 
Postsinaptik öğelerde ve civardaki hücrelerde yerleşik olan MAO, nöronal içe-alımdan ve depolanmadan kurtulan 
5-HT yi hızla etkisizleştirir. 

ELEKTROFİZYOLOJİ. 5-HT salıverilmesinin fizyolojik sonuçları beyin bölgesine ve ilgili nöronal bile¬ 
şene olduğu kadar, eksprese edilen 5-HT reseptör alt-tip(ler)ine bağlı olarak da değişkenlik gösterir 
(Tablo 13-4). 


Tablo 13-3 


Knockout Fare Fenotipleri ile Tanımlanan 5-HT Reseptörlerinin Fizyolojik Rolleri 
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Oklar etkilerdeki değişme yönünü gösterir. 
Referanslar için, ana metindeki Tablo 13-2'ye bakınız. 
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Tablo 13-4 



5-HT Reseptörlerinin Elektrofizyolojik Etkileri 


ALTTİP 

YANIT 

5-HT, ab 

Kondüktansta artma 

Hiperpolarizasyon 

5-HT 2A /5-HT 2C 

Kondüktansta azalma 

Yavaş depolarizasyon 

5-HT 3 

Na + , K + geçişi 

Hızlı depolarizasyon 

5-HT 4 

K + kondüktansında azalma 

Yavaş depolarizasyon 


DAVRANIŞ 

UYKU-UYANIKLIK DÖNGÜSÜ, 5-HT uyku-uyanıklık döngüsünde rol oynar. 

Bir triptofan hidroksilaz inhibitörü olan p-klorofenilalanin ile 5-HT’nin tüketilmesi uykusuzluğa neden olur, bu etki 
5-HT öncülü 5-hidroksitriptofan ile ortadan kaldırılır. Tersine, L-triptofan veya seçici-olmayan 5-HT agonistleri- 
nin uygulaması uykuya dalmayı kolaylaştırır ve toplam uyku süresini uzatır. 5-HT antagonistleri non-REM (yavaş- 
dalga) uykusunu, olasılıkla 5-HT reseptör alt-tiplerinin etkileşen veya engelleyen rollerine bağlı olarak artırabilir 
veya azaltabilir. İnsanlarda ve deney hayvanlarında görece tutarlı bir bulgu, ritanserin gibi seçici bir 5-HT 2A/2C - 
reseptör antagonistinin uygulanmasının ardından non-REM uykusunda bir artış olmasıdır. 


AGRESYON VEDÜRTUSELUK, 5-HT agresyonda ve tepkisellikte (dürtüsellik, impulsivite) kritik bir rol 
oynar. 


İnsanlarda yapılan çalışmalarda beyin-omurilik sıvısındaki 5-HİAA düzeylerinin düşüklüğü ile 
şiddetli impulsivite ve agresyon arasında bir ilişki olduğu bulunmuştur. 5-HT 1B reseptörü bulunmayan 
knockout fareler aşırı agresyon sergiler, bu da ya agresyonda önemli olan sinirsel yolakların gelişmesinde 
5-HT 1B reseptörlerinin bir rol oynadığını ya da agresyonun oluşmasında bu reseptörlerin doğrudan bir 
rolünün olduğunu telkin etmektedir. İnsanda yapılan bir genetik araştırmada, MAO-A’yı kodlayan 
gende aşırı agresiflik ve mental retardasyonla ilişkili bulunan bir nokta mutasyonu saptanmıştır; bu 
bulgu M AO-Ası olmayan knockout farelerden elde edilen bulgu ile desteklenmiştir. 


ANKSIYETE VE DEPRESYON Anksiyetede ve depresif bozukluklarda, seçici serotonin geri-alım inhi- 
bitörleri (SSRİ’ler) nin etkileri gibi, 5-HT-etkin ilaçların etkilerinin olması, bu hastalıklarda 5-HT nin 
nörokimyasal bir aracı olduğunu güçlü bir şekilde telkin eder. 

5-HT nin taşıyıcı SERT (SLC6A4) aracılığıyla nöronal geri-alımının inhibe edilmesi 5-HT’nin sinapsta kalma süre¬ 
sini uzatır. Fluoksetin (Prozac ve diğerleri) gibi SSRTler sinirsel aktivite ile salıverilen 5-HT’nin etkisini güçlendi¬ 
rir ve uzatır. SSRİ’ler L-5-hidroksitriptofan ile birlikte uygulandıklarında, serotonerjik yanıtların belirgin aktivas- 
yonuna neden olurlar. SSRİ’ler (sitalopram [Celexa], essitalopram [Lexapro], fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin 
[Paxil] ve sertralin [Zoloft] ) endojen depresyonun tedavisinde en yaygın kullanılan ilaçlardır ( Bkz . Bölüm 15). 


5-HT, NA ve DA’in geri-alım inhibitörü olan sibutramin (Meridia) obezite tedavisinde iştah 
baskılayıcı olarak kullanılır. 

Sibutramin seçici bir serotonin-noradrenalin geri-alım inhibitörü (SNRİ) olarak sınıflandırılır. Diğer SNRİ’leri 
arasında duloksetin (CYMBALTA; depresyon, anksiyete, periferik nöropati ve fibromiyalji tedavisi için onaylan¬ 
mıştır), venlafaksin (EFFEXOR; depresyon, anksiyete ve panik bozukluklarının tedavisi için onaylanmıştır), des- 
venlafaksin (PRISTIQ; depresyon tedavisi için onaylanmıştır) ve münasipran (SAVELLA; fibromiyalji tedavisi için 
onaylanmıştır) bulunur. 

5-HT RESEPTÖR AGONİSTLERİ VE ANTAGONİSTLERİ 
5 HT RESEPTÖR AGONİSTLERİ 

Doğrudan-etkili 5-HT reseptör agonistleri çok farklı kimyasal yapılara ve farklı farmakolojik özelliklere 
sahiptirler ve migrenin, anksiyetenin, depresyonun, kemoterapinin neden olduğu bulantı-kusmanın 
ve GÎ sistem motilite bozukluklarının tedavisinde kullanılırlar (Tablo 13-5). 











Tablo 13-5 
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Seratonerjik İlaçlar: Başlıca Etkileri ve Klinik İndikasyonları 


RESEPTÖR 

5-HT 1A 

5-HTid 

ETKİ 

Parsiyel 

agonist 

Agonist 

İLAÇ ÖRNEKLERİ 

Buspiron, ipsaperon 

Sumatriptan 

HASTALIK 

Anksiyete, depresyon 

Migren 

5 - ht 2A/2C 

Antagonist 

Metizerjid, risperidon, 

Migren, depresyon, Şizofreni 



ketanserin 


5-HT 3 

Antagonist 

Ondansetron 

Kemoterapiye bağlı emezis 

5-HT 

4 

Agonist 

Sisaprid 

Gİ hastalıklar 

SERT 

înhibitör 

Fluoksetin, sertralin 

Depresyon, obsesif-kompulzif hastalık, 


(5-HT panik bozukluk, sosyal fobi, 

transporter’i) posttravmatik stres hastalığı 


5-HT RESEPTÖR AGONİSTLERİ VE MİGREN. 5-HT migrenin patogenezinde anahtar bir mediyatör gibi 
görünmektedir. Migrendeki 5-HT hipotezi ile uyumlu olarak, migren başağrüarınm akut tedavisi için 
dayanak noktası 5-HT reseptör agonistleridir. Antimigren ilaçların etkililikleri, aura döneminin varlı¬ 
ğı veya yokluğu ile başağrısının süresi, şiddeti ve yoğunluğu ile henüz belirlenmemiş olan çevresel ve 
genetik faktörler ile değişkenlik gösterir. 

5-HTi B/1d RESEPTÖR AGONİSTLERİ: TRİPTANLAR. Triptanlar etkili akut antimigren ilaçları olan in- 
dol türevleridir. Migrenin bulantı ve kusmasını azaltma kapasiteleri hastalığın tedavisinde önemli bir 
ilerlemedir. Mevcut bileşikler arasında almotriptan (Axert), eletriptan (Relpax), frovatriptan (Fro- 
va), naratriptan (Amerge), rizatriptan (Maxalt ve diğerleri), sumatriptan (Imitrex ve diğerleri) ve 
zolmitriptan (Zomig) bulunur. Sumatriptan, migren başağrıları için naproksen ile sabit-doz oranlı 
kombinasyon şeklinde (Treximet) de pazarlanmıştır. 


H 




Farmakolojik Özellikleri. Triptanlarm farmakolojik etkileri 5-HT 1 reseptör aüesi ile sınırlı gibi görün¬ 
mektedir, bu da bu reseptör alt-sınıfının akut migren atağının iyileştirilmesinde önemli bir rol oynadı¬ 
ğına kanıt sağlamaktadır. Triptanlar güçlü bir şekilde 5-HT lfi ve 5-HT m reseptörleri ile etkileşirler, di¬ 
ğer 5-HT reseptör alt-tiplerine, a 1 ve a 2 adrenerjik, (3 adrenerjik, dopaminerjik, muskarinik kolinerjik 
ve benzodiazepin reseptörlerine afiniteleri düşüktür veya yoktur. Triptanlarm klinikte etkili oldukları 
dozları hem 5-HT 1B ve hem de 5-HT 1D reseptörlerine olan afiniteleri üe uyumludur, bu da akut anti¬ 
migren ilaçların etki mekanizmasında çok büyük olasılıkla 5-HT 1B ve/veya 5-HT 1D reseptörlerinin rol 
oynadığı varsayımını desteklemektedir. 

Etki Mekanizmaları. 5-HT 1B/1D agonistlerinin migrendeki etkililiklerinin mekanizması aydınlatılmamıştır. Migren 
hipotezlerinden birisi, bilinmeyen bazı olayların kafa içindeki karotid arteriyovenöz anastomozlarda anormal ge¬ 
nişlemeye ve karotid arteriyal kan akımında şantlanmaya yol açarak, migren ağrısı olarak algılanan serebral iskemi 
ve hipoksi oluşturduğunu ileri sürmektedir; 5-HT 1B/1D reseptörlerinin aktivasyonu arteriyovenöz anastomozlar da 
dahil intrakraniyal kan damarlarının, şantları kapatan ve beyine kan akımını düzelten, konstriksiyonuna neden 
olabilir. Alternatif bir hipotez, hem 5-HT lfi hem de 5-HT 1D reseptörlerinin perivasküler aralıktaki s inir ucundan 
proinflamatuvar nöropeptidlerin salıverilmesini bloke edebilen presinaptik otoreseptörler olarak görev yaptığını 
ileri sürer, agonistlerin migrenin akut tedavisindeki etkililikleri buna bağlı olabilir. 

Emilimleri, Biyotransformasyonları ve Atılmaları . Sumatriptan ciltaltı yoldan verildiğinde plazma doruk derişi- 
mine ~12 dakika içinde ulaşır. Ağız yolundan verilişinden sonra, doruk plazma derişimleri 1-2 saat içinde oluşur. 
Biyoyararlanımı, ciltaltı uygulamadan sonra ~%97; oral veya nazal sprey olarak uygulamadan sonra ise ancak %14- 
17 arasındadır. Eliminasyon yarılanma ömrü (t y2 ) ~l-2 saattir. Sumatriptan başlıca MAO-A tarafmdan metabolize 
edilir ve metabolitleri idrarla atılır. 


5-HİDROKSİTRİPTAMİN (SEROTONİN) VE DOPAMİN 





















NÖROFARMAKOLOJİ 


210 sinde çok etkili oldukları kanıtlanmıştır, alosetron (Lotronex) iritabl bağırsak sendromunun tedavisi 
için ruhsatlıdır ( Bkz . Bölüm 46). 


KETANSERİN. Ketanserin (Sufrexal ve diğerleri) 5 -HT 2A reseptörlerini güçlü bir şekilde, 5-HT 2C re¬ 
septörlerini ise daha az güçlü olarak bloke eder, 5 -HT 3 veya 5-HT 4 reseptörleri veya 5-HT 1 reseptörler 
ailesinin herhangi bir üyesi üzerinde anlamlı bir etkisi yoktur. Ketanserin aynı zamanda a adrenerjik 
reseptörleri ve histamin H 1 reseptörlerini de bloke eder. 



O 



Ketanserin hipertansiyonlu hastalarda, kan basıncını (3 adrenerjik reseptör antagonistleri veya diüretiklerle kıyas¬ 
lanabilir derecede düşürür. Bu etkisi olasılıkla a : adrenerjik reseptörleri bloke etmesi ile ilgilidir. Ketanserin 5-HT 
ile oluşturulan trombosit agregasyonunu inhibe eder. Oral biyoyararlanımı ~%50dir, plazma t m si 12-25 saattir. 
Başlıca inaktivasyon mekanizması karaciğerdeki metabolizmasıdır. Amerikada pazarlanmamıştır. Ketanserin in, 
ritanserin gibi kimyasal benzerleri 5-HT 2A reseptörleri için daha seçici antagonistlerdir, bunların adrenerjik re¬ 
septörlerine afiniteleri düşüktür. Ritanserin, diğer birçok 5-HT 2A reseptör antagonisti gibi, 5-HT 2C reseptörlerini de 
güçlü bir şekilde antagonize eder. 


J 


ATİPİK ANTİPSİKOTİK İLAÇLAR. Bir 5-HT 2A/2C reseptör antagonisti olan klozapin (CLOZARIL ve diğer¬ 
leri), ekstrapiramidal yan tesirlerin sıklığı klasik nöroleptik ilaçlara {Bkz. Bölüm 16) göre daha az olan 
bir atipik antipsikotik ilaç sınıfını temsil eder. Klozapin aynı zamanda DA reseptör alt-tipleri için de 
yüksek bir afiniteye sahiptir. 


Atipik antipsikotik ilaçların tasarımı için yaygın bir strateji 5-HT 2A/2C ve dopamin D 2 reseptör-bloke 
edici etkileri aynı molekülde birleştirmektir. Risperidon (Risperdal ve diğerleri) güçlü bir 5-HT 2A ve 
D reseptör antagonistidir. Düşük dozlardaki risperidonun şizofreninin negatif belirtilerini azalttığı ve 
ekstrapiramidal yan tesir sıklığının düşük olduğu bildirilmiştir. 


SİPROHEPTADİN. Siproheptadin etkili bir ^-reseptör antagonistidir. 5-HT 2A reseptörlerine bağlana¬ 
rak düz kas üzerindeki 5 -HT etkinliğini bloke eder. İlaveten, zayıf antikolinerjik etkinliği vardır ve 
hafif MSS’ni baskılayıcı özelliklere sahiptir. 

Siproheptadin H f reseptör antagonistleri ile aynı özellikleri ve endikasyonları paylaşır {Bkz. Bölüm 32). Siprohep¬ 
tadin, 5-HT-bloke edici etkileri nedeniyle postgastrektomi damping sendromunda, karsinoid sendromdaki intesti- 
nal hipermotilitede ve migren profilaksisinde endikasyon-dışı olarak kullanılmaktadır. Siproheptadin bu durumlar 
için tercih edilen bir ilaç değildir. 


METİZERJİD. Birçok 5-HT reseptörü üzerinde hem agonist ve hem de antagonist etkinliklere sahiptir. 

5-HT DÜZEYLERİNİN KLİNİKYANSIMASI: SEROTONİN SENDROMU 

Vücutta 5 -HT düzeylerinin aşırı artması serotonin sendromur .ta neden olabilir. Bu sendrom antidep- 
resan tedaviye yeni başlayan veya antidepresan ilaç dozu artırılan veya SSRİ bir ilaçla birlikte bir NA 
geri-alım inhibitörü veya bir triptan (migren için) alan kişilerde gözlenen bir belirtiler topluluğudur. 
Belirtiler arasında huzursuzluk, zihin bulanıklığı, titreme, taşikardi, ishal, kas seyirmeleri/rijidite, ateş, 
tutarıklar, bilinç kaybı ve ölüm bulunabilir. 

DOPAMİN __ 

Dopaminin en yüksek derişimleri beyinde bulunur, ayrıca DA depoları periferik olarak adrenal me- 
dullada bulunur, bu transmiter Gl kanalın pleksuslarmda ve enterik sinir sisteminde de saptanabilir. 
DA periferik damar gerimini, renal perfüzyonu ve kalp hızını düzenler. 








DA bir etil amin grubuna bağlı bir katekol parçasından oluştuğundan bir katekolamin olarak sınıflandırılır. 211 
Dopaminin, tirozin veya L-dopanın oksidasyonu ile oluşan bir pigment olan melatoninle yakın ilişkisi vardır. 
Melatonin üst-deride bulunur, substantia nigra (kara madde) ya adını kazandıran koyu rengi verir. Hem DA ve 
hem de L-dopa enzimatik olmayan yolaklar aracılığı ile kolayca okside edilerek sitotoksik reaktif oksijen türlerini 
(ROS) ve kinonları oluştururlar. DA- ve DOPA-kinonlar Parkinson hastalığındaki Lewy cisimciklerinin başlıca 
bileşeni olan a-sinuklein ile yakın yapılar oluşturur ( Bkz . Bölüm 22). DA polar bir molekül olduğundan kan-beyin 
engelini aşamaz. 

DA'İN SENTEZİ VE METABOLİZMASI. Dopaminin biyosentezi ve metabolizması Şekil 13-4’de özetlenmiştir. 


Fenilalanin ve tirozin DA’in öncülleridir. Genellikle, memelilerde diyetle alman fenilalanin, fenilalanin hidroksilaz 
enzimi aracılığı ile tirozine dönüştürülür. Tirozin içe-alım yoluyla beyne kolayca geçer; beyindeki normal tirozin dü¬ 
zeyleri ile doygunluk olabilir. Tirozinin tirozin hidroksilaz enzimi aracılığıyla L-dopa (3,4-dihidroksifenilalanin)ya 
dönüşmesi, DA sentezindeki hız-kısıtlayıcı basamaktır (NA sentezinde olduğu gibi; Bkz. Bölüm 8). Meydana gelen 
L-dopa, AADK enzimi (L-5-hidroksitriptofandan 5-HT’yi oluşturan aynı enzim) aracılığı ile hızla DAe dönüştürülür. 
L-dopa, DAden farklı olarak, kan-beyin engelini kolayca geçer ve Parkinson hastalığının tedavisindeki kullanımını 
açıklayacak şekilde beyinde DAe dönüştürülür (Bkz. Bölüm 22). Fenilalanin hidroksilaz enzim düzeyinin azalmış 
olması, fenilalanin düzeylerinin yükselmesine yol açarak fenilketonüri olarak bilinen ve oluşturduğu entelektüel bo¬ 
zulmayı önlemek için besinsel kısıtlamalar ile kontrol edilmesi gereken bir duruma neden olur. 

DOPAMİNERJİK SİNAPS. DA nörotransmisyonuyla ilgili nörokimyasal olaylar Şekil 13-5’de özetlen¬ 
miştir. 



u> 


Dopaminerjik sinirlerde, sentezlenmiş bulunan DA veziküler monoamin taşıyıcısı VMAT2 tarafından sekretuvar 
veziküller içinde (veya adrenal kromafin hücrelerde, grandiler içinde) depolanır. Tersine, adrenerjik ve noradrener- 
jik hücrelerde DA depolanmaz; onun yerine noradrenerjik hücrelerde p-hidroksilaz enzimi ile NAe, feniletanola- 
min N-metiltransferaz enzimini eksprese eden adrenerjik hücrelerde ise daha sonra Ae dönüştürülür (Bkz. Bölüm 
8). Sinaptik olarak salıverilen DA taşıyıcı tarafından sinapstan uzaklaştırılır ve metabolizmaya uğrar. DA taşıyıcısı 
(DAT) DA için seçici değildir; DA NE taşıyıcısı NET tarafından da sinapstan uzaklaştırılabilir. Dopamin in DAT 
tarafından geri-ahmı DA, etkisinin sonlandırılmasında başlıca mekanizmadır ve transmiterin ya veziküler yeni- 
den-paketlenmesine veya metabolizmasına izin verir. DA taşıyıcısı fosforilasyon yoluyla kontrol edilir, bu da DAe 
kendi geri-alımım düzenleme potansiyelini sağlar. 

DA taşıyıcısı baskın biçimde perisinaptik olarak yerleşmiştir, böylece DA salıverildiği yerden uzakta elimine edilir. 
DA taşıyıcısı kokain ve metamfetamin için etki yeridir. Bu taşıyıcı aynı zamanda, 6-hidroksidopamin ve l-metil-4- 
fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP)m nörotoksik metaboliti olan l-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) gibi bazı 
nörotoksinler için de moleküler hedeftir. MPP+ ve 6-hidroksidopamin, dopaminerjik sinir hücreleri içine alındık¬ 
tan sonra hücre içi ve dışı DA salıverilmesine yol açarak, sonuçta nöronal ölüme neden olur. Bu seçici dopaminerjik 
dejenerasyon Parkinson hastalığını taklit eder ve bu hastalık için bir hayvan modeli olarak kullanılır. 

DA, başlıca, hem pre- hem de postsinaptik öğelerde yerleşmiş bulunan MAO enzimi tarafından metabolize edilir. 
MAO, DA üzerine etki ederek, oksidatif deaminasyonla etkisiz bir aldehit türevini oluşturur (Şekil 13-4 ve 13-5), 
bu metabolit daha sonra aldehit dehidrojenaz enzimi ile 3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) e metabolize edilir. 
DOPAC, COMT enzimi tarafından daha ileri metabolize edilerek homovanilik asit (HVA)e dönüşebilir. COMT, 
DA’i 3-metoksitiramine dönüştürebilir, ardından bu da MAO tarafından HVAya dönüştürülür. DOPAC, HVA ve 
DA idrarla atılırlar. 

Periferdeki COMT enzimi L-dopayı da 3-O-metildopaya metabolize eder, sonra bu da MSS’ne içe-alım için L-dopa ile 
yarışır. Buna bağh olarak, Parkinson hastalığının tedavisinde verilen L-dopa, periferik COMT inhibitörleri ile birlikte 
uygulanmalıdır, bu uygulama ile L-dopa korunarak MSSe yeterli miktarda geçmesi sağlanmış olur (Bkz. Bölüm 22). 


DOPAMİNİN FİZYOLOJİK İŞLEVLERİ 
ÇEŞİTLİ DA RESEPTÖRLERİ 

G proteinine kenetli (GPKR) olan ve DAin etkilerine aracılık eden beş adet DA reseptörü klonlanmıştır. 
DA reseptör ailesi, efektör-kenetlenme özelliklerine göre Dİ ve D2 alt-ailelerine ayrılırlar (Şekil 13-6). 


Dİ alt-ailesi D : ve D 5 reseptör alt-tiplerini içerir; her ikisi de G s ye kenetli GPKR’lerdir, hücresel cAMP 
oluşmasını uyarırlar, ancak farmakolojik etkileri bakımından farklıdırlar. 
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Di reseptör ailesi 


D 2 reseptör ailesi 
N 



\ siklik AMP ^ siklik AMP 

f K + akımları 

\ voltaja bağımlı Ca 2+ akımları 


Di D 5 


D2 D3 D4 

• SNpr • hipotalamus 


•striatum -n. accumbens • PFC 

• frontal korteks • striatum 


• SNpc -SNpc -hipotalamus 

• nukleus Acc • NAc 


• hipofiz • VTA -amigdala 

• hipotalamus 


• PFC -hipokampus 



Şeki113-6 SSS'deki DA reseptörlerinin dağılımı ve özelliği. 


lere sahiptirler ve her ikisi de otoreseptörler olarak görev yaparlar, cAMP oluşmasını azaltırlar. D 2 
reseptörü G(3y sinyal yolağı ile de, içe doğrultucu K + kanalları, N-tipi Ca 2+ kanalları, PLA 2 , ERK ve 
L-tipi Ca 2+ kanalları gibi çeşitli hücresel işlevleri düzenler. D 2 reseptörü agonistten bağımsız olarak 
proteinlerini aktive edebilir (yapısal etkinlik). D 3 reseptörü, D 2 reseptörüne göre daha seyrek bulunur 
ve yalnızca beynin limbik bölgelerinde eksprese edilir. D 4 reseptörü yoğun olarak retinada eksprese 
edilir, ayrıca hipotalamus, prefrontal korteks, amigdala, hipokampus ve hipofizde de bulunur. D 4 re¬ 
septörü DA reseptörleri içinde en fazla polimorfik olan reseptördür, üçüncü hücre içi kıvrımda değişen 
sayılarda ikili tekrarlar (VNTR) içerir. D 4 reseptöründe, bir tanesi ligandın bağlanmasında dramatik 
değişikliklere neden olan çeşitli tek nükleotid polimorfizm (SNP)leri bulunur. 7-Tekrarlı bir D 4 VNTR 
varyantı ile dikkat eksikliği-hiperaktivite bozukluğu (DEHB) arasında ilişki vardır. 


DA'İN FİZYOLOJİK SİSTEMLER ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ 


KALP VE DAMAR SİSTEMİ. Düşük derişimlerde, dolaşımdaki DA esasen damardaki D x reseptörlerini 
uyararak vazodilatasyona neden olur ve kardiyak art-yükü azaltır. Bunun sonucunda net etki olarak 
kan basıncında azalma ve kalp kontraktilitesinde artma meydana gelir. Dolaşımdaki DA derişimleri 
arttıkça, DA (3 adrenerjik reseptörleri de aktive ederek kalp kontraktilitesinin daha fazla artmasına 
neden olur. 


Çok yüksek derişimlerde, dolaşımdaki DA damarlardaki a adrenerjik reseptörleri aktive ederek va- 
zokonstriksiyon oluşturur, dolayısıyla DA yüksek derişimlerde kan basıncını artırır. Klinikte DA, ağır 
konjestif kalp yetmezliğinin, sepsisin veya kardiyojenik şokun tedavisinde kullanılır. Yalnızca intrave- 
nöz olarak uygulanır ve uzun dönem tedavi için uygun değildir. 

BÖBREK. DA böbrekte parakrin/otokrin bir transmiterdir ve hem Dİ hem de D2 alt-ailesindeki resep¬ 
törlere bağlanır. Renal DA böbrek kan akımını ve glomerüler fıltrasyonu artırsa da esasen natriürezi 
artırmaya hizmet eder. Bazal sodyum koşulları altında DA, apikal Na + -H + değiş-tokuşçusu ve bazolateral 
Na + ,K + -ATP az gibi çeşitli Na + taşıyıcılarının aktivitesini inhibe ederek Na + atılmasını düzenler. D t resep¬ 
törlerinin aktivasyonu renin salgılanmasını artırır, oysa D 3 reseptörlerine etki eden DA renin salgılan¬ 
masını azaltır. DA sistemindeki ve reseptörlerindeki anormallikler insandaki hipertansiyonda rol alır. 


HİPOFİZ. DA hipofiz bezinden prolaktin salgılanmasının başlıca düzenleyicisidir. Hipotalamustan hipofızeal por- 
tal kan akımı içine salıverilen DA, laktotrof D 2S ve D 2L reseptörlerine etki ederek prolaktin salgılanmasını azaltır 
(Bkz . Bölüm 38). 












KATEKOLAMİN SALIVERİLMESİ. Hem D^em de D 2 reseptörleri NA ve adrenalin salıverilmesini dü- 215 
zenlerler. D 2 reseptörü adrenal medullanm kromafin hücrelerinden adrenalin salıverilmesi ve sempa¬ 
tik sinir uçlarından da NA salıverilmesi üzerine tonik inhibisyon gösterir. Tersine, reseptörü adre¬ 
nal medulladan katekolaminlerin salıverilmesini uyarır. 

MSS. Beyindeki DA projeksiyonları 3 büyük grupta toplanır (Şekil 13-7): mezokortiko/mezolimbik 
(ventral tegmental bölgeden kaynaklanan), nigrostriatal (substantia nigranm kompakt kısmından 
kaynaklanan) ve tuberoinfundibular (hipotalamustan kaynaklanan). Dopaminerjik kontrol altındaki 
fizyolojik süreçler ödüllendirme, duygulanım, biliş, bellek ve motor aktiviteyi içerir. Dopaminerjik 
sistemin düzenlenmesinin bozulması Parkinson hastalığı, Tourette sendromu, bipolar depresyon, şi¬ 
zofreni, DEHB ve bağımlılık/madde kötüye kullanımı gibi çeşitli hastalıklarda kritik rol oynar. 

Mezolimbik yolak ödüllendirme ile ve daha az derecede öğrenilmiş davranışlar ile ilişkilidir. Bu yo¬ 
laktaki işlev bozukluğu bağımlüık, şizofreni, psikozlar (bipolar depresyon dahil) ve öğrenme bozuk¬ 
lukları ile ilişkilendirilmiştir. Mezokortikal projeksiyonlar motivasyon, ödüllendirme, duygulanım ve 
tepki kontrolü gibi “daha üst düzey” bilişsel işlevler için önemlidir; aynı zamanda bu projeksiyonlar 
şizofreniyi içeren psikozlar ve DEHB gibi durumlarda da rol oynarlar. Nigrostriatal yolak, hareketin 
anahtar bir düzenleyicisidir ( Bkz . Bölüm 22). Bu yolaktaki bozulmalar Parkinson hastalığında kanıt¬ 
lanmıştır ve dopaminerjik tedavi ile ilişkili gecikmiş hareket bozukluğu (tardif diskinezi) gibi, harekete 
ait zararlı yan tesirlerin altında yatan nedendir. Tuberoinfundibular yolakta salıverilen DA hipofizeal 
kan akımı ile hipofize taşınır ve orada prolaktin salgılanmasını düzenler. 

ELEKTROFİZYOLOJİ. DA klasik bir uyarıcı veya inhibitör nörotransmiter değildir; daha çok, sinirsel 
aşırımın bir düzenleyicisi olarak işlev görür. Dj-benzeri reseptör aktivasyonu PKA-bağımlı bir yolak 
aracılığı ile Na + akımlarını veN-, P- ve L-tipi Ca 2+ akımlarını modüle eder. D 2 reseptörleri K + akımla¬ 
rını düzenler. DA, NMDA ve AMPA reseptörleri gibi, liganda-bağlı iyon kanallarının aktivasyonunu 
da modüle eder. 

Dopaminerjik sinir hücreleri uyarıcı glutamat ve inhibitör GABA girdisi (input ) tarafından güçlü biçimde etkilenir¬ 
ler. Genelde, glutamat girdileri dopaminerjik nöronların patlayıcı tarzda ateşlenmesini sağlayarak sinaptik yüksek 
DA derişimleri oluşturur. Dopaminerjik nöronların GABA tarafından inhibisyonu, sinapsa tonik, bazal düzeyde 
bir DA salıverilmesine neden olur. DA salıverilmesi GABA ve glutamat nöronlarını da modüle eder, böylece DA 
ile diğer nörotransmiterler arasında ek bir etkileşme düzeyi sağlar. Güçlü fazik ve yavaş tonik DA salıverilmesi 
ve ardından DA reseptörlerinin aktivasyonu uzun-erimli güçlenme ( long-term potentiation; LTP) ve uzun-erimli 
baskılanma ( long-term depression ; LTD) oluşması üzerine farklı etkiler gösterirler. Striatumda, DA nöronlarının 
fazik aktivasyonu ve D : reseptörlerinin uyarılması LTP nin oluşmasına, oysa tonik DA salıverilmesi hem hem 
de D 2 -benzeri reseptörlerin birlikte aktivasyonu ile LTD oluşmasına neden olur. 



Substantia 

nigra 


Ventral 

tegmental 

bölge 


Şekil 13-7 SSS'deki majör dopaminerjik projeksiyonlar. 

• Nigrostriatal (veya mezostriatal) yolak. Substantia nigra pars compacta (SNc)'sındaki nöronlar dorzal striatuna uzantılar verir {yukarıya doğru giden 
kesikli mavi oklar); bu yolak parkinson hastalığında dejenerasyona uğrar. 

• Mezokortiko/mezolimbik yolak. Ventral segmental bölgedeki nöronlar ventral striatuma (nukleus accumbens), bulbus olfactorius'a amigdalaya, 
hipokampusa, orbital ve medial prefrontal kortekse ve cingulate gyrus'a uzantılar gönderir (kesintisiz mavi oklar) 

• Tuberoinfundibuler yolak. Hipotalamusun arcuate nukleusundaki nöronların hipotalamustaki tuberoinfundibuler yolak aracılığıyla salıverdiği DA 
ön hipofize ulaşır (kırmızı oklar). 
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218 ANTİPSİKOTİK İLAÇLAR 

Tipik Antipsikotikler. Şizofreninin tedavisinde kullanılan ilk antipsikotik ilaç klorpromazin (Thorazine) dir. Bu 
ilacın antipsikotik özellikleri DA reseptörlerini, özellikle de D 2 reseptörlerini antagonize etmesine bağlanmıştır. 
Antipsikotik özelliklerini geliştirmek için daha D 2 -seçici ligandlar [(haloperidol (Haldol) ve benzeri D 2 -seçici 
ilaçlar gibi] geliştirilmiştir ( Bkz . Bölüm 16). 

Atipik Antipsikotikler . Bu sınıftaki antipsikotik ilaçlar klozapin (Fazaclo) ile başlamıştır. Ekstrapiramidal yan te¬ 
sirlerinin bulunmaması, tipik antipsikotiklerle karşılaştırıldığında, D 2 reseptörleri için çok daha düşük bir afiniteye 
sahip olmasına atfedilmiştir. Olasılıkla atipik ilaçlar prolaktin üretimini de daha az uyarırlar. Klozapin D 4 reseptörü 
için daha yüksek afiniteye sahiptir. Atipik antipsikotiklerin çoğu D 2 reseptörlerine düşük afınite gösteren antago- 
nistlerdir ve 5-HT 2A reseptörlerine yüksek afinite gösteren antagonistler veya ters agonistlerdir. 



Aripiprazol (Abilify) kendisinden önceki atipik antipsikotiklere göre daha az yan tesire sahiptir. Aripiprazol klasik 
atipik profilinden iki yönde ayrılır; birincisi D 2 reseptörlerine afinitesi 5-HT 2A reseptörlerine olandan daha yüksek¬ 
tir, İkincisi ise D 2 reseptörleri için kısmi bir agonisttir. Parsiyel bir agonist olarak aripiprazol, reseptöre bağlanma 
için DA ile yarışarak subkortikal hiperfonksiyonu azaltabilirken, eş-zamanlı olarak bir agonist gibi etki etmek su¬ 
retiyle prefrontal kortekste dopaminerjik nörotransmisyonu artırabilir. Böylece kısmi bir agonistin iki yönlü meka¬ 
nizması şizofreni ile ilişkili hem pozitif hem de negatif belirtilerin tedavisine olanak verebilir. 

D 3 RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ VE İLAÇ BAĞIMLILIĞI. D 3 -seçici antagonistler bağımlılığın tedavisi için umut ve¬ 
ricidir. 


Goodman 8c Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 


J 





bölüm 


Nörotransmisyon ve Merkezi Sinir Sistemi 


MERKEZİ SİNİRSİSTEMİNİNORGANİZASYONELİLKELERİ 

Beyin, kendilerininkinin yanı sıra diğerlerinin etkinliklerini de dinamik bir şekilde düzenleyebilen 
nöron ve çekirdeklerin, genellikle kimyasal nörotransmisyon yoluyla etkileşimlerinin oluşturduğu 
karmaşık bir yapıdır. Merkezi sinir sistemdeki (MSS) başlıca anatomik bölgelerin, bunların özgül nö- 
rotransmiter sistemlerle ilişkisinin ve farmakolojik ajanların bu karmaşık yapı üstündeki etkilerinin 
anlaşılması yararlı olacaktır. 

BEYNİN HÜCRESEL ORGANİZASYONU 

Nöronlar. Nöronlar; işlevlerine (duyusal, motor veya ara nöron), yerleşimlerine ve sentezleyip salıverdikleri nörot- 
ransmiterin özelliğine ve hücre yüzeyinde eksprese edilen reseptör tipine veya tiplerine göre sınıflandırılırlar. Nöron¬ 
lar, büyük nükleuslu ve son derece aktif selcretuvar hücrelerin sitolojik özelliklerini gösterir: örneğin çok miktarda gra- 
nüllü ve granülsüz endoplazmik retikulum içerir, sık yerleşimli özelleşmiş granülsüz endoplazmik retikulum kümeleri 
(Golgi kompleksi) vardır, bunlar hücrenin salgısal ürünlerinin zara bağlı organeller şeklinde paketlenmiş olarak hücre 
gövdesinden akson ve dendritlere taşınmasını sağlar. MSSde sinir hücreleri arasındaki iletişim bölgeleri “ sinaps ** ola¬ 
rak adlandırılır. Periferdeki “bileşkeler (kavşaklar)” gibi santral sinapslar da içerdikleri küçük (50-150 nm) sinaptik 
vezikül kümeleriyle dikkati çeker. Bu veziküllerdeki proteinlerin transmiter depolanması, vezikülün zara yanaşması, 
transmiterin salgılanması ve yeniden depolanması gibi işlevlerde özgül rolleri vardır. 

Destek Hücreler. MSS’deki destek hücreleri sayıca sinir hücrelerinden daha fazladır, bunlar arasında makrogliya, 
mikrogliya, damarsal öğeler, beyin-omurilik sıvısı (BOS)’nı oluşturan ve beyin içi ventriküler sistem içinde bulu¬ 
nan koroid pleksus hücreleri ve beynin dış yüzeyini kaplayan ve BOS içeren zarfı oluşturan meninksler sayılabilir. 
Destek hücrelerinin en yoğunu olan makrogliyalar, astrositler ve oligodendrogliyalar olmak üzere iki grupta sınıf¬ 
landırılır. Astrositler damarsal yapılarla sinir hücrelerinin arasında bulunur ve çoğunlukla sinaptik kompleksteki 
bölümlerin etrafmı sarar. Bu hücreler çeşitli metabolik destek rolleri oynar; örneğin enerji ara ürünlerini sağlar, 
salıverilme sonrası nörotransmiterlerin ortamdan uzaklaştırılmasına katkıda bulunur. Makrogliyalarm ikinci bas¬ 
kın sınıfını oluşturan oligodendrogliyalar ise miyelin üreten hücrelerdir. Sıkıştırılmış çoklu zar katmanlarından 
oluşan miyelin, akson segmentlerinin biyoelektriksel olarak yalıtılmasını sağlar ve aksiyon potansiyelinin şiddetçe 
azalmadan, kesintisiz bir şekilde yayılmasına yardımcı olur. Mikrogliyalar mezodermden kaynaklanır ve makrofaj/ 
monosit hücre hattma aittir. Bazı mikrogliyalar beyinde yapısal olarak bulunur, ancak bazıları mikrobik enfeksi¬ 
yonların veya beyin hasarının ardından oluşan inflamasyon dönemlerinde beyinde toplanır. 

KAN-BEYİN ENGELİ. Kan-beyirı bariyeri (KBE), periferle MSS arasında önemli bir sınırdır ve kan do¬ 
laşımından MSSe pasif difüzyonla madde geçişine karşı bir geçirgenlik engeli oluşturur. KBE, bir çok 
kimyasal maddenin plazmadan beyne geçiş hızını azaltır, engeli oluşturan hücreler çeşitli ilaçların 
beyinden uzaklaştırılmasını sağlayan sistemleri de içerir ( Bkz . Bölüm 5). Yalnızca lipofilik moleküller 
engeli aşabilir, serbestçe KBEden geçer ve beyinde birikir. 

Periferik sinir sisteminde böyle bir engel yoktur; ayrıca hipotalamusta ve beynin üçüncü ve dördüncü ventrikül- 
lerini çevreleyen birkaç küçük ve özelleşmiş organda da (sirkumventriküler organlar) KBE daha az belirgindir, bu 
bölgeler eminentia media , area postrema, hipofiz, subfornikal organ ve subkomissural organdır. 

Nörotransmiterler, nörotransmiter öncülleri ve metabolitleri ve bazı ilaçlar gibi küçük ve yüklü moleküllerin beyi¬ 
ne doğru veya beyinden dışarı geçişi için seçici engeller de bulunmaktadır. Difüzyon engelleri, çözünür molekülle¬ 
rin damarla doku arasında geçiş yapma özellikleri (örneğin, molekül ağırlığı, elektriksel yük ve yağda çözünürlük 
gibi özellikler) ve enerjiye bağımlı taşıma sistemlerinin bulunup bulunmamasının bir bileşimidir {Bkz. Bölüm 5). 
Önemli istisnalar, bir tanesi de Parkinson hastalığının tedavisinde kullanılan L-dopanın terapötik yararlılığına kat¬ 
kıda bulunan, amino asitler için özgül içe-alım taşıyıcılarıdır. 

Beyin, transmiter metabolitlerini sıvı-içeren lateral ventriküllere koroid pleksustaki asit taşıma sistemi aracılığıyla 
salgılama yoluyla uzaklaştırır. Dolaşımdan beyne geçişi zor olan maddeler, beyin-omurilik sıvısına doğrudan uygu¬ 
landığında beyin dokusuna ulaşabilir. Belli koşullar altında, kemoterapötik ajanlarm beyne geçişini, en azından ge¬ 
çici olarak artırmak için bazı özel uygulamalarla KBE ni açmak olasıdır. Serebral iskemi ve inflamasyon da KBE ni 
bozabilir ve böylece normalde beyni etkileyemeyecelc olan maddelerin MSS’ne geçişi artmış olur. 
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MSS'NPE KİMYASAL İLETİŞİM _ 

Nöropsikofarmakoloji alanındaki temel görüş; davranışı etkileyen ve nörolojik veya psikiyatrik bozukluk¬ 
larda hastanın işlevsel durumunu düzelten ilaçların, etkilerini özgül nörotransmiterler veya kanalların 
etkinliğini artırarak veya azaltarak sağladığı biçimindedir. 

Santral olarak etki eden ilaçlar için tanımlanmış olan hedefler; nörotransmiterce oluşturulan uyarılabilirlik deği¬ 
şikliklerine aracılık eden iyon kanalları , nörotransmiter reseptörleri ve salıverilmiş olan nörotransmiterin yeniden 
biriktirilmesini sağlayan taşıma proteinleridir. Taşıma proteinleri arasında NA, dopamin ve serotonin için seçici 
olan ve salıverilmiş transmiteri toplayıp biriktirenler (NAT, DAT ve SERT) ve yeniden kullanım için bu nörotrans- 
miterleri paketleyenler (örn., VMAT2) bulunur. Geri-alımm inhibisyonu, sinaptik aralıkta transmiterin derişimini 
ve kalış süresini artırır (örn., seçici serotonin geri-alım inhibitörlerinin ve kokainin yaptığı gibi). Veziküler depolan¬ 
manın inhibisyonu ise depoların salıverilebilir nitelikteki hazır nörotransmiter içeriğinin boşalmasına neden olur 
(örn., rezerpin tarafından VMAT2 ve NA depolanmasının inhibisyonu) 

Özgül santral transmiter sistemlerin yapısal ve işlevsel özelliklerini birleştirebilmek için, belli bir nörotransmiteri 
sentezleyip salıveren bir sinir hücresi ile o nöronun davranışsal etkileri arasındaki bağlantıyı kuran, sistemler düze¬ 
yinde bir kavrama gerekir. İnsandaki psikiyatrik hastalıkların hayvan modellerindeki tüm kavram, bilim insanları¬ 
nın davranış ile fizyoloji (kalp hızı, solunum, motor hareket) üzerine gözlemlerden uygun sonuçları çıkarabileceği 
kabullenimine dayanır; yani hayvanlar tarafından yaşanan durumların, benzer fizyolojik değişiklikleri gösteren 
insanların yaşadığı duygusal durumlarla aynı olduğu varsayılır. 

SANTRAL TRANSMİTERLERİN TANIMLANMASI. Santral transmiterlerin tanımlanmasındaki kriterler otonom sinir 
sistemindeki transmiterleri tanımlamada kullanılan aynı veri tabanına gereksinim duyar ( Bkz. Bölüm 18): 

• Transmiterin, sinapsın presinaptik ucunda ve bu presinaptik uçların kaynaklandığı sinir hücrele¬ 
rinde bulunduğu gösterilmelidir. 

• Transmiter, presinaptik sinirden presinaptik nöron aktivitesi ile birlikte salıverilmelidir. 

• Transmiter olduğu varsayılan maddenin hedef hücrelere deneysel olarak dışarıdan uygulandı¬ 
ğında oluşturduğu etkiler, presinaptik yolakların uyarılmasıyla oluşan etkilerle aynı olmalıdır. 

• Olası transmiterin ölçülebilir etkileri özgül farmakolojik agonistlerce taklit edilebilmeli veya an- 
tagonistlerce antagonize edilebilmelidir; bu agonistik ve antagonistik etkiler, uygun afinite ve etki 
gücü sıralaması göstermelidir. 

Beyin ve omurilik sonlanmalarınm çoğu İden fazla transmiter madde içerir. Birlikte bulunan maddeler (aynı za¬ 
manda birlikte s alıver ildikler i varsayılır) ya postsinaptik zarda ortaklaşa etki oluşturabilir veya presinaptik uçtan 
transmiter salıverilmesini presinaptik olarak etkileyebilir. Bilgiyi İden fazla madde ilettiği için, belirli bir presinap¬ 
tik yapının aktivasyonunu tamamen taklit eden veya tümüyle ortadan kaldırabilen tek bir agonist veya antagonist 
olmasının beklenmeyeceği açıktır. Bu durum için tipik örnek, ATP ve NA’in birlikte depolanması ve salıverilme¬ 
sidir. Ayrıca, bir ko-transmiter olarak diğer biyojenik aminlerle birlikte salıverilen ATP ve adenozinin, purinerjik 
reseptörlerle etkileşerek farklı etkilere aracılık ettiği gösterilmiştir. 

BİRÇOK İLAÇ VE NÖROTRANSMİTERTANIMLANMIŞ 

NÖRONAL MAKROMOLEKÜLLER ÜZERİNE ETKİ EDER _ 

Reseptör işgali ile biyolojik yanıtlar arasındaki bağlantı birçok moleküler mekanizma ile gerçekleşir 
(Bkz. Bölüm 3). En yaygın görülen reseptör sonrası olaylar, çoklu-alt-birimli bir reseptör kompleksin¬ 
ce oluşturulan iyon kanallarından iyon akımındaki değişiklikler ve hücre içi sinyal iletiminin trans- 
membranal reseptör sistemleri aracılığıyla değiştirilmesidir. 

İYG)N KANALLARI Sinir hücrelerinin elektriksel uyarılabilirliği nöronal plazma zarında bulunan iyon 
kanallarındaki değişiklikler aracılığıyla gerçekleşir. Na + , K + ve Ca 2+ yanında, Cl“ anyonlarının akımı 
birbirinden son derece farklı iyon kanalları aracılığıyla sağlanır. Bu kanallar yapısal olarak gruplanır 
ve “voltaj-bağımlı kanallar” (Şekil 14-1) ve Cl~ kanalları (Şekil 14-2) olarak adlandırılır. Nörotrans- 
miterlerin bağlanmasıyla düzenlenen “ligand-kapılı iyon kanalları” da bir başka farklı iyon kanalını 
oluşturur; bu kanalların en belirgin örneği aktive edildiğinde bir Na + kanalı gibi işlev gören nikotinik 
asetilkolin reseptörüdür (Bkz. Şekiller 11-1 ve 11-2). 

İyon akımlarını düzenleyen iki kanal ailesi daha vardır: siklik nükleotid-kapılı (CNG) kanallar ve geçici reseptör 
potansiyeli (TRP) kanalları. CNG kanalların 2 alt grubu vardır: 

• Olfaktör reseptörler ve foto-reseptörler için duyusal iletimde önemli rol oynayan CNG kanallar 

• Hiperpolarizasyonla aktive olan siklik nükleotid-kapılı (HCN) kanallar 

HCN kanallar hiperpolarizasyonla açılan ve depolarizasyonla kapanan katyon kanallarıdır; siklik AMP veya siklik 
GMP bu kanallara doğrudan bağlandığında kanalların aktivasyon eğrileri daha hiperpolarize potansiyellere kayar. Bu 
kanallar kardiyak pace-maker hücrelerde ve olasılıkla ritmik olarak deşarj olan nöronlarda çok önemli rollere sahiptir. 
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Şekil 14-1 Voltaj-bağımlı Na + , Ca 2+ ve K + kanallarının yapısal benzerlikleri. A. Hem Ca 2+ hem de Na + kanallarındaki a alt-birimi, her birinin 6 
transmembranal hidrofobik alanı olan 4 alt-birim içerir. Her alandaki 5. ile 6. segmentleri bağlayan hidrofobik bölgeler kanalın por kısmını oluşturur. 
Her alandaki 4. segment voltaj sensörünü içerir. (Catterall W. Neuron, 2000;26:13-25. © Elsevier'den izin alınarak uyarlanmıştır.) B. Ca 2+ kanalı çeşitli 
küçük destek proteinleri (a 2 , (3, y, and ö)'ne de gereksinim duyar; a 2 ve ö alt-birimleri bir disülfür bağıyla birbirine bağlıdır. Düzenleyici alt-birimler 
Na + kanalları için de söz konusudur. C. Voltaja duyarlı K + kanalları (KV) ve hızlı aktivasyon gösteren K + kanalları (KA), Na + ve Ca 2+ kanallarının yapısın¬ 
daki 1 tekrar biriminde tüm yapıda benzerlik gösteren, benzer bir varsayımsal altı-köprülü (hexaspanning) yapı içerir; içe yönelik doğrultucu K + kanal 
proteini (K jr ) ise yalnızca 5. ve 6. ilmiklerin (loop) genel konfigürasyonunu korur. Düzenleyici |3 alt-birimleri (sitozolik), K v kanal işlevlerini değiştirebilir. 
Voltaj-bağımlı kanallar akson boyunca ve dendritler içinde iyon geçirgenliğindeki hızlı değişikliklerin ve uyarılma-salgılama kenetinde presinaptik 
bölgeden nörotransmitersalıverilmesinin gereksinimlerini sağlar.Transmembranal Na + gradyanı (hücre dışında —140 mM iken, hücre içinde —14 mM) 
Na +, a geçirgenlik artışlarının depolarizasyona neden olması anlamına gelir. Bunun tersine, K + gradyanı (hücre dışında -4 mM iken, hücre içinde -120 
mM), K + 'a geçirgenlik artışının hiperpolarizasyona yol açacağı şekilde düzenlenmiştir. Hücre içi Ca 2+ derişimindeki değişiklikler (hücre dışı serbest Ca 2+ : 
1.25 mM; hücre içi Ca 2+ : dinlenimde —100 nM, Ca 2+ girişi uyarıldığında -1 pM düzeylere yükselir) hücrede bir çok süreci etkiler ve nörotransmiter 
salıverilmesinde kritik önem taşır. 


NÖROTRANSMİSYON VE MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ 
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GABA ve 


glisin reseptörleri CLC Cl kanalları CFTR 



Şekil 14-2 Üç Cl~ kanalı ailesi. Plazma zarının iki yüzü arasındaki Cl" gradyanı nedeniyle (hücre içinde -116 mM iken, hücre dışında 20 mM) 
Cl" kanallarının aktivasyonu bir inhibitör post-sinaptik potansiyel (IPSP) oluşturur, bu da nöronal uyarılabiliğin azalmasına yol açar; bu kanalların 
inaktivasyonu ise hipereksitabi-liteye neden olur. Cl" kanallarının 3 farklı tipi vardır: 

• Ligand-kapılı kanallar GABA ve glisin gibi inhibitör transmiterlerle ilişkilidir. 

• 9 alt tipi klonlanan CLC kanalları Cl" akışını, zar potansiyelini ve hücre içi veziküllerin pH değerini etkiler. 

• Kistik fibrozis transmembran ileti düzenleyici (CFTR) kanallar, ATP'yi bağlar ve serin rezidülerinin fosforilasyonu ile düzenlenir. 

("M, transmembranal alan; NBF, nükleotid-bağlayan kıvrım; R, düzenleyici [fosforilasyon] alan) (Jentsch J. Chloride channels: A molecular perspective. 
CurrOpin Neurobiol, 1996;6:303-310. Copyright© Elsevier"den izin alınarak yeniden üretilmiştir.) 


1 kanalları, katyon-geçirgen bir por içeren bir altı transmembranal segmentli reseptörler ailesidir. TPR 
kanalları bir çok uyarana yanıt verir ve ısıya-duyarlılık, ozmolaliteye-duyarlılık ve tat alma gibi duyu¬ 
sal fizyolojik işlevlerde görev alır. IRPV alt-ailesinin üyeleri (vanilloid reseptörleri), endojen kanna- 
binoid anandamid ve kırmızı biberdeki “acı” ve “iritan” özellikten sorumlu bileşik olan kapsaisin gibi 
ligandlarla etkileşir. 

TRANSMEMBRANAL RESEPTÖR SİSTEMLERİ. Çeşitli membranal reseptörler, nörotransmiter ve nöro- 
hormonlarla etkileşir. Bu sistemler ayrıntılı olarak Bölüm 3’te tanımlanmıştır. 


HÜCRE İÇİ SİNYAL İLETİMİ VE SİNAPTİK AŞIRIM. MSSdeki hücreler arası iletişimin çoğu, transmi- 
ter sentezi, depolanması, salıverilmesi, tanınması ve etkinin sonlandırılması için bir dizi özelleşmeyi 
gerektiren kimyasal aşırımı kapsar (Şekil 14-3; ayrıca Bkz. Şekiller 8-2, 8-3 ve 8-5). Temel (genellikle 
veziküler) nörotransmiterlere ek olarak, MSS işlevini etkileyen nörohormonlar, nöromodülatörler ve 
nörotropik faktörler de bulunmaktadır. 


NÖROHORMONLAR. Ön ve arka hipofiz çeşitli hormonları ve salıverici faktörleri salgılar. Ön hipofize etki eden 
hipotalamik sinir hücreleri hormonlarını hipotalamik-adenohipofizer portal dolaşım sistemine salıverir, bu sis¬ 
temle hormonlar ön hipofize ulaşır ve ön hipofizden trofik hormonların (yani, ACTH, FSH, GH, LH, prolaktin) 
salıverilmesini düzenler. Diğer hipotalamik sinir hücreleri, oksitosin ve arginin vazopresin (anti-diüretik hormon) 
gibi peptid içeriklerini sistemik dolaşıma salıverdikleri arka hipofize uzanır (Bkz. Bölümler 25 ve 38 ve Şekil 38-1). 


NÖROMODÜLATÖRLER. Bir modülatörün ayırt edici özelliği sinaps dışı yerlerden kaynaklanması, ancak yine de 
sinir hücrelerinin uyarılabilirliğini etkileyebilmesidir. Aktif nöronlardan veya gliyalardan kaynaklanan CO ve 
amonyak gibi maddeler sinaps dışı etkiler aracılığıyla etki eden olası modülatörlerdir. Benzer şekilde, dolaşımdaki 
steroid hormonlar, sinir sistemi içinde üretilen steroidler (yani, nörosteroidler), lokal salıverilen adenozin ve diğer 
pürinler, eikozanoidler ve nitrik oksit (NO) modülatör ve/veya nörotransmiter olarak değerlendirilir. 


NÖROTROFİK FAKTÖRLER. Nörotrofik faktörler MSS içinde nöronlar, astrositler, mikrogliyalar veya hasar onarımı 
sırasında nöronlara yardım eden immün veya inflamatuvar hücreler gibi çok farklı hücreler tarafından üretilir. 
Nörotrofik peptidlerin yedi kategorisi tanımlanmıştır: 

• Klasik nörotrofinler (sinir büyüme faktörü, beyin-kaynaklı nörotrofik faktör ve bunlarla ilişkili nörotro- 
pinler) 

• Nöropoietik faktörler (örn., kolinerjik farklılaşma faktörü [“lösemi inhibitör faktör” de denir], siliyer nö¬ 
rotrofik faktör ve bazı interlökinler) 

• Epidermal büyüme faktörü, transforme edici büyüme faktörleri a ve [3, gliyal hücre-kaynaklı nörotrofik 
faktör ve aktivin A gibi büyüme faktörü peptidler 

• Fibroblast büyüme faktörü 

• İnsülin-benzeri büyüme faktörü 

• Trombosit-kaynaklı büyüme faktörü 

• Akson rehberlik molekülleri: bazıları immun sistem hücrelerini de etkiler. 







Şekil 14-3 Transmiter salıverilmesi, etkisi w inaktivasyonu. Transmiter salıverilmesi, etkisi ve inaktivasyonu. Depolarizasyon, presinaptik sinir 
ucunda voltaj-bağımlı Ca 2+ kanallarını açar. (1) Aksiyon potansiyeli (AP) sırasında hücre içine Ca 2+ girişi, hızlı nörotransmisyonda görev alan nörotrans- 
miterin (NT) depolandığı küçük sinaptik veziküllerin ekzositozunu tetikler (2). Salıverilen nörotransmiter postsinaptik zardaki reseptörlerle etkileşir, bu 
reseptörler ya doğrudan iyon kanallarıyla kenetlenir (3) veya GPKR'ler gibi (4) ikinci ulak sistemler aracılığıyla etki gösterir. Presinaptik sinir ucu zarın¬ 
daki nörotransmiter reseptörleri (5), bir sonraki ekzositozu artırabilir veya inhibe edebilir. Salıverilen nörotransmiter Na + gradyanına kenetli bir taşıma 
proteini (örn., DA, NA ve GABA için) aracılığıyla sinir ucuna geri alınarak (6), degradasyona uğrayarak (ACh, peptidler) (7) veya gliyal hücreler (Glu) 
tarafından içe-alınıp metabolize edilerek (8) inaktive edilir. Sinaptik vezikül zarı klatrin-aracılı endositozla (9) yeniden kullanıma sunulur. Nöropeptid 
ve proteinler ise, sinir ucunda daha büyük ve yoğun çekirdek granüllerde (10) depolanır. Bu yoğun çekirdek granüller yineleyen uyarılardan sonra aktif 
olan bölgelerden farklı yerlerden salıverilir (11). 


SANTRAL NÖROTRANSMİTERLER 

Nörotransmiterler kimyasal yapılarına göre sınıflandırılabilirler: amino asitler, aminler ve nöropeptid- 
ler. Santral sinaptik aşırımda görev aşabilecek diğer maddeler; pürinler (adenozin ve ATP gibi), NO ve 
araşidonik asit türevleridir. 

AMİNO ASİT YAPILILAR. MSS özellikle glutamat ve y-aminobutirik asit (GABA) gibi belli amino asit¬ 
leri, olasılıkla nöronal ateşlemeyi değiştirecek benzersiz derecede yüksek derişimlerde içerir. Bunlar 
beynin her bölgesinde yaygın olarak dağılmıştır ve nöronlar üzerinde çabuk başlayan, güçlü ve ko¬ 
laylıkla geri dönebilen, ancak gereğinden fazla etkiler oluştururlar. Dikarboksilik amino asitler (örn., 
glutamat ve aspartat) eksitasyon oluştururken, monokarboksilik amino asitler (örn., GABA, glisin, 
|3-alanin ve taurin) inhibisyona neden olur. Seçici antagonistlerin bulunması, seçici reseptörlerin ve 
reseptör alt-tiplerinin tanımlanmasını olası kılmıştır. Şekil 14-4, bu amino asit transmiterleri ve bun¬ 
ların benzerleri olan ilaçları göstermektedir. 

GABA. GABA reseptörleri 3 ana türe ayrılır: 

• GABA a reseptörü (en başlan GABA reseptör alt-tipi) bir ligand-kapılı Cl- iyon kanalı veya iyonotrop resep¬ 
törüm. 

• GABA b reseptörü, bir GPKR veya metabotrop reseptördür. 

• GABA C reseptörü , bir transmiter-kapılı Cl-kanalıdır. 
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(Glutamat reseptör alt tiplerine spesifik agonistler) 



Şekil 14-4 Amino asit transmiterler ve benzerleri. 


GABA a reseptörü yaygın bir biçimde, özellikle benzodiazepinler, barbituratlar, etanol, anestezik steroidler ve uçucu 
anestezikler gibi birçok nöroaktif maddenin etki yeri olarak karakterize edilmiştir (Şekil 14-5). GABA a reseptörü 
olasılıkla pentamerik veya tetramerik yapıdadır, ortada merkezi bir por etrafmda kümelenen alt-birimler bulunur. 
GABA a reseptörünün başlıca biçimi, olasılıkla 2a, 2(3, ly sitokiyometrisi gösteren a, (3 ve y olmak üzere en az 3 
alt-birim içerir. Doğal bir GABA a reseptöründen beklenen profilde, benzodiazepinlerle etkileşmek için bu 3 alt- 
birim de gerekir. 
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Şekil 14-5 GABA a reseptöründeki farmakolojik bağlanma yerleri. ("Nestler EJ, Hyman SE, Malenka RC, eds. Molecular Neuropharmacology. New 
York: McGraw-Hill, 2009, p 135. © 2009 byThe McGraw-Hill Companies, İne." den izin alınarak yeniden üretilmiştir.) 


GABA b veya metabotrop GABA reseptörleri G. ile etkileşerek adenilat siklazı inhibe eder, K + kanallarım aktive eder 
ve Ca 2+ iletkenliğini azaltır; G q ile etkileşerek PLC aktivitesini artırır. Presinaptik GABA b reseptörleri otoreseptöı* 
olarak işlev görür, GABA salıverilmesini inhibe eder ve diğer nörotransmiterleri salıveren nöronlarda da benzer 
rolü oynayabilir. GABA C reseptörü A ve B alt-tiplerinden daha kısıtlı dağılım gösterir. GABA, bir büyüklük sıra¬ 
laması ile, GABA C reseptörlerinde GABA a reseptörlerindekinden daha güçlüdür; bazı GABA g agonistleri (örn., 
baklofen) ve modülatörleri (örn., benzodiazepinler ve barbituratlar) ise GABA C reseptörleriyle etkileşmez. GABA C 
reseptörleri retina, omurilik, superior colliculus ve hipofizde bulunur. 



GABA beyinde lokal ara-nöronlarm inhibitör etkilerine aracılık eder ve omurilikteki presinaptik in- 
hibisyona da aracılık edebilir. GABA-içeren nöronlar sıklıkla 1 veya daha fazla nöropeptidi birlikte 
eksprese edebilir. 


GABA-aracılı etkileri araştırmada en yararlı bileşikler bikukulin ve pikrotoksin olmuştur; ancak etkileri daha önce 
anlaşılamamış olan pek çok konvülsan madde de ( penisilin ve pentilentetrazol dahil) GABA etkisinin göreceli ola¬ 
rak seçici antagonistleridir. GABA etkilerini taklit eden ( musimol gibi), geri-alımını inhibe eden ( 2,4-diaminobuti- 
rat, nipekotik asit ve guvasin gibi) veya devrini (turn-over) değiştiren ( aminooksiasetik asit gibi) ajanların kullanıl¬ 
masıyla yararlı terapötik etkiler henüz elde edilememiştir. 




GLİSİN. GABA a reseptör ailesi için tanımlanan birçok özellik, baskın olarak beyin sapı ve omurilikte 
bulunan inhibitör glisin reseptörü için de geçerlidir. Glisin reseptör alt-tipleri birçok alt-birimin bir¬ 
leşmesiyle oluşmuştur, ancak bu reseptörlerin işlevsel önemleri henüz tam olarak bilinmemektedir. 

GLUTAMAT VE ASPARTAT. Glutamat ve aspartat, MSS’nin hemen hemen her bölgesinde, nöronlarda 
güçlü eksitatör etkiler oluşturur. Glutamat reseptörleri işlevsel olarak ligand-kapılı iyon kanalı (iyo- 
notrop) reseptörler veya metabotrop GPCR reseptörleri (Tablo 14-1) olarak sınıflandırılır. Ligand-ka- 
pılı iyon kanalları da N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörleri ve non-NMDA reseptörleri olarak iki 
grupta sınıflandırılır. Non-NMDA reseptörleri ise a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazol propionik 
asid (AMPA) ve kainik asit (KA) reseptörleridir. 


Fensiklidin (PCP veya “melek tozu”) gibi NMDA reseptör agonistleri, açık-kanal blokörleridir; antagonistleri ise 
allosterik glisin-bağlama bölgesinde etki gösteren 5,7-diklorokinurenik asit ve bir kapah-kanal blokörü gibi etki 
gösterebilen ifenprodil gibi maddelerdir. NMDA reseptörlerinin aktivitesi pH ya ve ayrıca Zn 2+ , bazı nörostero- 
idler, araşidonik asit, redoks reaktifleri ve spermin gibi poliaminler dahil çeşitli endojen ajanlarla modülasyona 
duyarlıdır. NMDA reseptörleri normal sinaptilc aşırımda görev ahr; NMDA reseptörlerinin aktivasyonu beyinde 
bir noktadan diğerine hızlı sinyal iletiminden ziyade, çeşitli sinaptik plastisite biçimlerinin indüksiyonuyla daha 
yakından ilişkilidir. 


AMPA ve kainat reseptörleri beyindeki ve omurilikteki glutamerjik sinapslarda hızlı depolarizasyona aracılık eder. 
AMPA veya kainat reseptörleri ve NMDA reseptörleri birçok glutamerjik sinapsta birlikte bulunabilir. 
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Tablo 14-1 





Glutamat ve Asparat Reseptörlerinin Sınıflandırılması 0 


FONKSİYONEL 

SINIFLAMA 

GEN AİLESİ 

AGONİSTLER 

ANTAGONİSTLER 

İyonotrop 





AMPA 

GluRİ, 2, 3, 4 

AMPA 

CNQX 




Kainate 

NBQX 




(s) -5-fluorowillardin 

GYK153655 


Kainate 

GluR5, 6, 7 

Kainate 

CNQX 



KAİ, 2 

ATPA 

LY294486 


NMDA 

NR1, 2A, 2B, 

Aspartat 

D-AP5 



2C, 2D 

NMDA 

2R-CPPen 

MK-801 

Ketamin 

Fensiklidin 

D-aspartat 






HÜCRE İÇİ 

Metabotrop 




SİNYAL İLETİMİ 

Grup 1 

mGluRİ 

3,5-DHPG, kuiskalat 

AIDA 

t G q -PLC-IP 3 -Ca 2+ 


mGluR5 


CBPG 


Grup 2 

mGluR2 

APDC, MGS0028 

EGLU 

t G.-AC (i cAMP) 


mGluR3 

DCG-IV, LY354740 

PCCG-4 


Grup 3 

mGluR4 

L-AP-4 

MAP4 

f G.-AC (1 cAMP) 


mGluR6 

L-AP4 

MPPG 



mGluR7 

L-AP4 

LY341495 



mGluR8 

L-AP4, (S)-3,4-DCPG 




a Glutamat iyonotrop ve metabotrop glutamat ve aspartat reseptörleri çin temel agonist maddedir. 

CNQX, 6-Siyano-7-nitrokunoksalin-2,3-dion; NBQX, l,2,3,4-Tetrahidro-6-nitro-2,3-diokso-benzo[f]kuinoksalin- 
7-sulfonamid; D-AP5, D-2-amino-5-fosfanovalerik asid;AIDA, l-aminoindan-1,5-dikarboksilik asid; CBPG, 
(S)-(+)-2-(3'-karboksibisiklo (1.1. l)pentil)-glisin; EGLU, (2S)-a-atilglutamik asid; PCCG-4, ferıikkarboksisiklopropil-glisin; MAP4, 
(S)-amirıo-2-methyl-4-fosfonobutanoik asid; MPPG, (RS)-a-metil-4-fosfonofenilglisin; AMPA, a-amino-3-hidroksi-5-metil-4- 
izoksazolepropionik asid; ATPA, 2-amino-3(3-hidroksi-5-tert-butilizoksa-zol-4-yl) propanoik asid; NMDA, N-metil-D-aspartat; 
3,5-DHPG, 3,5-dihidroksifenilglisin; DCG-IV, dikorbossisiklopropil) glisin; L-AP-4, L-2-amino-4-fosfonobutirik asid; (S)-3,4-DCPG, 
(S)-3,4-dikarboskifenilglisin. 


NMDA reseptörlerine ilişkin iyi tanımlanmış bir olay, uzun-erimli potansiyasyon (LTP) un ve bunun 
tersi olan uzun-erimli depresyon (LTD) un indüksiyonudur (Şekil 14-6). 

GLUTAMATEKSİTOTOKSİSİTESİ. Glutamat yüksek derişimlerde nöronal hücre ölümüne yol açar (Şekil 
14-7). Nöronal ölümle sonuçlanan olaylar zincirinin, NMDA veya AMPA/kainat reseptörlerinin aşırı 
aktivasyonuyla tetiklendiği düşünülmektedir, bu olay nöronlara önemli derecede Ca 2+ girişine neden 
olur. Beyinde iskemi veya hipoglisemi sonrası oluşan hasarın nedeni glutamat-aracılı eksitotoksisi- 
te olabilir, iskemi veya hipoglisemi sırasında, sinapslarda glutamatın yoğun biçimde salıverilmesi ve 
geri-alımınm bozulması glutamat reseptörlerinin aşırı uyarılmasına ve sonuçta hücre ölümüne yol 
açar. NMDA reseptör antagonistleri, bu reseptörlerin aktivasyonuyla oluşan nöronal hücre ölümünü 
azaltabilir. 

ASETİLKOLİN. ACh’in etkileri, nikotinik ve muskarinik reseptörler ile etkileşimin bir karışımından 
kaynaklanır. Nikotinik ACh reseptörleri ( Bkz . Şekiller 11-1 ve 11-2) otonom gangliyonlarda, adre¬ 
nal bezde ve MSS’nde bulunur. Bu reseptörlerin ACh ile aktivasyonları; Na + girişinde hızlı bir artışa, 
depolarizasyona ve voltaja duyarlı Ca 2+ girişinde aktivasyona neden olur. Muskarinik reseptörlerin, 
tümü beyinde eksprese edilen 5 alt-tipi vardır. M 2 , M 3 ve M 5 reseptörleri G q ile kenetlenir; M 2 ve M 4 
reseptörleri ise G. ile kenetlenir (Tablo 14-2). 









A NMDA-R-aracılı LTP 
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B NMDA-R-aracılı LTD 




Şekil 14-6 NMDA reseptörü-bağımlı LTP ve LTD. LTP, belirli bir güçte uygulanan presinaptik uyarıya verilen postsinaptik yanıtın boyutundaki uzamış 
(saatler-günler) artışı kastetmektedir. Hipokampusta oluşan LTP'nin indüksiyonu için NMDA reseptörlerinin aktivasyonu şarttır. Normalde dinlenim zar 
potansiyellerinde NMDA reseptörleri Mg 2+ ile bloke edilmiş durumdadır. Bu nedenle, NMDA reseptörlerinin aktivasyonu, glutamatın bağlanmasını ve 
postsinaptik zarda eş-zamanlı depolarizasyonu gerektirir. Bu da farklı nöronlardan girdi (input) alan yakın sinapslardaki AMPA/kainat reseptörlerinin 
aktivasyonuyla gerçekleşir. AMPA reseptörleri aynı zamanda, NMDA ile sinerjizmaya duyarlılıklarını etkileyecek biçimde dinamik olarak düzenlenir. 
Dolayısıyla, NMDA reseptörleri, yalnızca 2 veya daha fazla nöron eşzamanlı olarak ateşlendiğinde aktive olan tesadüf dedektörleri gibi işlev görür. LTD 
ise, LTP'nin tam tersidir. A. NMDA reseptör-bağımlı LTP, postsinaptik NMDA reseptör aktivasyonunu gerektirir, bu aktivasyon Ca 2+ artışına ve CaM kinaz 
II (CaMKII) aktivasyonuna neden olur. AMPA reseptörünün postsinaptik zara sokulması LTP ekspresyonunun altında yatan temel bir mekanizmadır. 
B. NMDA reseptör-bağımlı LTD, postsinaptik NMDA reseptör kanallarından Ca 2+ girişiyle tetiklenir, bu da kalsinörin ve PP1 gibi protein fosfatazların 
aktivitesinde artışa neden olur. Postsinaptik AMPA reseptörleri içeri alındığında (internalizasyon) LTD oluşur. ("Nestler EJ, Hyman SE, Malenka RC, eds. 
Molecular Neuropharmacology. New York: McGraw-Hill, 2009, p 132. © 2009 byThe McGraw-Hill Companies, lnc."den izin alınarak yeniden çizilmiştir.) 





KATEKOLAMİNLER. Beyinde dopamin (DA), NA ve adrenalin olmak üzere 3 farklı katekolamini kul¬ 
lanan ayrı nöronal sistemler vardır. Her sistem anatomik olarak ayrıdır, kendi inervasyon alanında 
farklı, işlevsel rollere hizmet eder. 

DOPAMİN . MSS’nin katekolamin içeriğinin yarıdan fazlası DAdir. DAin 5 reseptörü G s (D 1 ve D 5 ) ve 
G. (D ) ile kenetlenerek adenilat siklaz aktivitesini düzenleyen GPKRlerdir (Tablo 14-3). DA-içeren 
yolaklar ve reseptörler şizofreni ve Parkinson hastalığının fizyopatolojisinde ve bu hastalıkların farma- 
koterapisinden sonra gözlenen yan tesirlerin oluşmasında rol oynar ( Bkz. Bölümler 16 ve 22). 

Bazal gangliyonlarda bol miktarda DA bulunur. MSSde DA içeren 3 temel yolak vardır: nigrostriatal, mezokortikal/ 
mezolimbik ve tuberoinfundibular yolak. Bu yolaklar Bölüm 13’te tanımlanmış ve Şekil 13-7’de gösterilmiştir. 

NORADRENALİN. MSS’de hem a hem de (3 adrenerjik reseptör alt-tipleri vardır; tümü GPKRdir (Tablo 
14-4; ayrıca Bkz. Bölüm 8). 


(3 reseptörler G s ile ve dolayısıyla adenilat siklaz ile kenetlidir. a : adrenerjik reseptörler G q ile kenetlidir ve PLC-IP 3 / 
DAG-Ca 2+ -PKC yolağının uyarılmasına neden olur, ve başlıca nöronlarda ilişkilidir. Noradrenerjik hedef nöronlar¬ 
daki a ı reseptörler NAe, K + iletkenliğinde azalma sonucu gelişen depolarizasyon oluşturucu yanıtlar verir. a 2 adre¬ 
nerjik reseptörler gliyal hücrelerde ve damarsal elementlerde bulunur, nöronlarda da vardır. Olasılıkla G. proteinine 
kenetlenerek adenilat siklazı inhibe ettikleri ve içe doğrultucu K + kanallarından ((3y heterodimer üstünden) akımı 
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İSKEMİ 
1 

Glutamat salıverilmesi 



APOPTOTIK SİNYAL İLETİMİ 

f mtPTP 

\ Sitozolik sitokrom C 
f Kaspaz aktivitesi 
DNA hasarı 
Hücre iskeleti hasarı 
Enerji üretiminde bozulma 


İskemi-reperfüzyon ile oluşturulan glutamat salıverilmesi sırasında gelişen nöronal hasara katkıda bulunan mekanizmalar. Çeşitli yolak¬ 
lar iskemideki eksitotoksik nöronal hasara katkıda bulunur, sitozolik Ca 2+ 'un aşırı miktarlara ulaşması hızlandırıcı rol oynar. DAG, diaçilgliserol; GluR, 
AMPA/kainat tipi glutamat reseptörleri; IP3, inozitol trisfosfat; mGluR, metabotropik glutamat reseptörü; NMDA-R, N—metil-D-aspartat reseptörü; 
0 2 - süperoksit radikali; PIP 2 , fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat; PKC, protein kinaz C; PL, fosfolipitler, PLA 2 /C fosfolipazlar, VSCC, voltaja duyarlı Ca 2+ 
kanalı. C0X, siklooksijenaz; L0X, lipoksijenaz; NCX, Na + /Ca 2+ değiş-tokuşçusu; mtPTP, mitokondriyal permeabilite geçişim poru. ("Dugan LL, Kim-Han 
JS: Hypoxic-ischemic brain injury and oxidative stress, in Siegel GS, Albers RW, Brady S, Price D, eds. Basic Neurochemistry: Molecular, (ellular, and 
Medical Aspects, 7th ed. Burlington, MA: Elsevier Academic Press, 2006, p 564. ©2006, American Society for Neurochemistry"den izin alınarak yeniden 
üretilmiştir.) 


artırarak bir hiperpolarize edici yanıt oluşmasına aracılık ettikleri noradrenerjik nöronlarda belirgin olarak bulu¬ 
nurlar. a 2 reseptörler inhibitör otoreseptörler olarak işlev yaptıkları presinaptik tarafta yerleşmişlerdir. Klonidinin 
antihipertansif etkisi, bu tür otoreseptörlerin uyarılmasından kaynaklanabilir. 

Hipotalamusta ve limbik sistemin belirli bölgelerinde (amigdalanın santral çekirdeği ve hipokampusun dentat gi- 
rusu gibi) NA göreceli olarak yüksek miktarlardadır. NA, ayrıca beynin diğer bölgelerinde de önemli miktarlarda 


Tablo 14-2 


SS'de Muskarinik Reseptörlerin Alt Tipleri 


ALTTİP 

SELEKTİF ANTAGONİSTLER G-PROTEİN AİLESİ 

SSS'DE LOKALİZASYON 

M l 

pirenzepin, telenzepin, G q 

korteks, hipokampus, striatum 


4-DAMP 


m 2 

AF-Dx-384, metoktramin G { 

bazal önbeyin, talamus 

m 3 

darifenasin, 4-DAMP G 

korteks, hipokalamus, talamus 

M 4 

AF-Dx384,4-DAMP G^ 

korteks, hipokalamus, striatum 


4-DAMP g' 

q 

substantia nigra 


Selektif olmayan agonistler karbokol, pilokarpin ve oksotremorin, Selektif olmayan antagonistler atropin ve skopolamin. McN-A-3436 M1 reseptörlere selektifbir agonisttir 
4-DAMP,4-difenilasetoksi-N-Metilpiperidin 
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SSS'de Muskoarinik Reseptörlerin Alt Tipleri 


RESEPTÖR 

AGONİSTLER 

ANTAGONİSTLER 

Ğ-PROTEİN 

AİLESİ 

BULUNDUĞU ALANLAR 

D, 

SKF82958 

SCH23390 

G 

neostriatum; serebral korteks; 


SKF81297 

SKF83566; 


olfaktor tuberkül; nukleus 



haloperidol 


accumbens 

d 2 

Bromokriptin 

Rakloprid, 

g, 

neostriatum; olfaktor tuberkül; 


apomorfın 

sulpirid, 


nucleus acumbens 



haloperidol 



D, 

Kuinpirol 

Rakloprid 

G. 

nucleus accumbens; Calleja 


7-OH-DPAT 



adacıkları 

d 4 


Clozapine, 

G. 

ortabeyin; amigdala; 



L-745,870, 


hipokampus; 



sonepiprazole 


hipotalamus 

d 5 

SKF38393 

SCH23390 

G 


7- 0H-DPAT,7-hidroksi-N,N-di-n-propil-2-aminotetralin 



bulunur. Haritalama çalışmaları locus ceruleustakı noradrenerjik nöronlarm kortikal, subkortikal ve spinomedüller 
alanlarda çok sayıdaki özgül hedef hücreyi inerve ettiğini göstermektedir. 

ADRENALİN. Adrenalin-içeren nöronlar medüller retiküler formasyonda bulunur. Fizyolojik özellikle¬ 
ri henüz tanımlanmamıştır. 

5 -HİDROKSİTRİPTAMİN (SEROTONİN; 5HT). 5 tür 5HT reseptörü bulunur, bunların 14 farklı alt-tipi vardır 
(Tablo 14-5). Bu alt-tipler karakteristik ligand bağlama profili gösterir, farklı hücre içi sinyalleme sistemlerine 


Tablo 14-4 


SSS'de Adrenerjik Reseptörler 


RESEPTÖR 

AGONİST 

ANTAGONİST 

G-PROTEİN 

AİLESİ 

BEYİNDE BULUNDUĞU 
ALANLAR 

«1A 

A61603 

fenilefrin 

oksimetazolin 

nigulpidin 

parazosin 

5-metilurapidil 

G 

q 

korteks, kipokampus 

®1B 

fenilefrin 

oksimetazolin 

spiperon 

prazosin, 

(+)-siklozosin 

G 

q 

korteks 
beyin sapı 

«İD 

fenilefrin 

oksimetazolin 

A-119637 

tamsulosin 

G 

q 

korteks 

tt 2A 

oksimetazohn 

klonidin 

yohimbin, rauvolsin, 
bromokriptin 

G. 

1 

locus ceruleus ve 
hipokampus 

«2B 

klonidin 

deksmedetomidin 

yohimbin, rauvolsin, 
lisurid 

G. 

diensefalon 

«2C 

klonidin 

alprenolol betaksolol, 
metoprolol 

G, 

yaygın dağılım 

Pı 

CGP 12177 
prenalterol 

alprenolol 

betaksolol, metoprolol 

G 

S 

korteks ve 
hipokampus 

P 2 

fenoterol 

salmeterol 

propranolol 

ICI118551 

G 

serebellum hipompus, 
korteks 

P 3 

karazolol 

karvedilol, tertalolol 

? G 

s 

bilinmiyor 
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Tablo 14-5 


SS'de 5HT Reseptörleri 


RESEPTÖR 

AGONİSTLER 

ANTAGONİSTLER 

TRANSDUSER 

L0KALİZASY0N 

5HT ,a 

8-OH-DPAT, 

W AY 100135, 

G. 

1 

hipokampus, septum, 


buspiron, lisurid 

NAD 299 


amigdala, dorsal raphe, 
kerteks 

5HT ,b 

sumatriptan 

GR-127935, 

G. 

substantia nigra, bazal 


dihidroergotamin, 

oksimetazolin 

ketanserin 


ganglionlar 

5ht , d 

sumatriptan 

GR127935, 

G. 

substantia nigra, striatum, 


dihidroergotamin, 

methysergide, 


nucleus accumbens, 


oksimetazolin 

L-772405 


hipokampus 

5HT ,e 

eletriptan, ORG-5222 


G. 


5ht , f 

LY334370, naratriptan 

metiserjid 

G 

dorsal raphe, hipokampus, 





korteks 

5HT 2a 

DMT, DOB, DOI, 

amoksapin 

G q 

korteks, olfaktör tüberkül, 


ergotamin, LSD 

klorpromazin 

ketanserin 


klaustrum 

5HT 2B 

kabergolin, 5-MeOT 

klozapin, 

G 

q 

beyinde bulunmaz 



lisurid, 

LY53857 



5HT 2c 

ergotamin, DOI, 

amoksapin, 

G , 

bazal ganglionlar, koroid 


lisurid 

fluoksetin 


pleksus, substantia 



mesulerjin, 


nigra 

5HT 3 


ondansetron, 

Ligand-kapılı 

omurilik, korteks, 



granisetron 

iyon kanalı 

hipokampus beyin sapı 
çekirdekleri 

5HT 4 

sisaprid, 

GRİ 13808, 

G 

s 

hipokampus, nucleus 


metoklopramid 

SB204070 


accumbens 





striatum, substantia 





nigra 

5HT s A 


methiothepin 

G 

S 

kerteks, hipokampus, 





serebellum 

5HT sb 


ergotamin, 

?G İ 

habenula, hipokampal 



metiothepin 


CAİ 

5HT 6 

bromokriptin 

metiothepin, 

G 

S 

striatum, olfaktor tüberkül, 



klozapin, 

amiltriptilin 


korteks, hipokampus 

5HT 7 

pergolid, 5-MeOT 

metiothepin, 

klozapin, 

G 

hipotalamus, talamus, 




korteks suprakıazmatık 



metergolin 


çekirdek 


8-OH-DPAT, 8-hidroksi-N,N-dipropil-2-aminotetralin; DOB, 2,5-Dimetotki-4-bromoamfetamin; DOI, (±)-2,5- 
dimetoksi-4-iodoamfetamin;DMT, N,N-dimetilriptamin;5-MeOT, 2-(5-metoksi-lH-indol-3-yl) etanamin; LSD, Liserikasit 
dietilamid. 


kenetlenir, MSS’de alt-tipe-özgül dağılım gösterir ve 5HT nin farklı davranışsal etkilerine aracılık ederler. Ligand- 
kapılı bir iyon kanalı olan 5HT 3 reseptörü dışında tüm 5HT reseptörleri, çeşitli G-proteini a alt-birimleriyle ke¬ 
netlenen GPKR’lerdir. 5HT reseptörlerinin yerleşimleri ve özellikleri Tablo 13-İde, çeşitli MSS aktivitelerindeki 
fizyolojik rolleri Tablo 13-2de, reseptör aktivasyonuyla ilişkili elektrofizyolojik olaylar Tablo 13-4’te ve klinik far¬ 
makolojik özellikleri Tablo 13-5’te özetlenmiştir. 
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fPKA aktivitesi 


Şekil 14-3 Histamin reseptörlerinin başlıca sinyallemeyolakları. Histamin 4 farklı reseptör aracılığıyla G proteini ile ilişkili çeşitli sinyal iletim yolak¬ 
larına kenetlenebilir. H 1 reseptörü ve H 4 reseptörlerinin bazıları Ğ q/11 aracılığıyla fosfatidilinozitol döngüsünü aktive eder. Diğer reseptörler G s ve G [/o 
aracılığıyla adenilat siklaza pozitif (H 2 reseptörü) veya negatif (H 3 ve reseptörleri) kenetlenir. 
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Memeli MSS’de 5HT içeren nöronlar, pons ve beyin sapmm üst taraflarında orta hat (raphe) boyunca uzanan veya 
bu bölgeye komşuluğu olan 9 çekirdek içinde bulunur. Suprakiyazmatik çekirdek, ventrotaleral genikulat cisim, 
amigdala ve hipokampus gibi bölgelerdeki, sitokimyasal olarak görüntülenebilen 5HT girdisi alan hücrelerde tek 
tip ve yoğun serotonerjik terminaller bulunmaktadır. 


HİSTAMİN. Histamin reseptörlerinin 4 alt-tipi tanımlanmıştır. Tümü Şekil 14-8’de tanımlandığı gibi 
adenilat siklaz ve PLC ile kenetli GPKR’lerdir. H î reseptörleri en belirgin olanlardır; gliya hücrelerinde 
ve damarlarda, ayrıca nöronlarda da bulunur. H 3 reseptörleri histamine en duyarlı reseptörlerdir, esas 
olarak sıçan beyninde bazal gangliyonlarda ve olfaktör bölgelerde bulunur. H 4 reseptörleri eozinofiller, 
T hücreleri, mast hücreleri, bazofiller ve dendritik hücreler gibi hematopoietik kökenli hücrelerde eks¬ 
prese edilir. H 4 reseptörlerinin inflamasyon ve kemotaksiste rol oynadığı düşünülmektedir. Ayrıntılı 
bilgi için Bölüm 32’ye bakınız. 


V 


Histaminerjik nöronlar ventral posterior hipotalamusta yerleşiktir; bu bölgeden yukarı ve aşağı doğru uzanan ve 
diğer aminerjik sistem yolaklarının tipik özelliklerini taşıyan yollar çıkar. Vücutta histaminerjik sistemin uyarılma, 
vücut sıcaklığı ve vasküler dinamikler gibi olayları etkilediği düşünülmektedir. 


PEPTİDLER. Çok sayıda peptid nörotransmiter ve nöromodülatör tanımlanmıştır (Tablo 14-6). Bazı 
MSS peptidleri ( Bkz . Tablo 14-6) kendi başlarına işlev görebilirken, şu anda çoğunun eşlik ettikle¬ 
ri transmiterler (biyojenik aminler veya amino asitler) ile birlikte ve uyum halinde etki gösterdiği 
düşünülmektedir, ancak salıverilmeleri birbirinden bağımsız olarak düzenlenebilir {Bkz. Şekil 14-3). 
Birçok nöropeptid GPKRTer aracılığıyla etki yapar (Tablo 14-7). 


Peptid sentezi esasen hücre gövdesinde (perikarya) gerçekleşir, oluşan peptid daha sonra sinir uçlarma taşmır. Tek 
bir gen, translasyon-sonrası düzenlemelerle çok sayıda nöropeptidin sentezlenmesini sağlayabilir. Örneğin, pro- 
opiomelanokortin (POMC)’in proteolitik işlenmesi ACTH, a-, y- ve p-MSH ve p-endorfini artırır (Şekil 14-9). 
Ayrıca RNA transkriptlerinin “değişken eklenmesi” (alternative splicing ) farklı mRNA türlerinin oluşmasma neden 
olabilir (örn., kalsitonin ve kalsitonin geni ile ilişkili peptid [CGRP]). 

KANNABİNOİDLER. Delta-9-tetrahidrokannabinol (THC), marihuananın içindeki etkin maddelerden 
birisidir (Şekil 14-10). THC temel farmakolojik etkilerini MSSdeki CB 1 reseptörleri ve periferdeki CB 2 
reseptörleri ile etkileşerek oluşturur. Hem CB X hem de CB 2 reseptörü G. ile ilişkilidir ve dolayısıyla 
adenilat siklaz aktivitesinin inhibisyonuyla ilişkilidir. Bu reseptörlerin doğal endojen ligandları anan- 
damid ve 2-araşidonilgliserol dahil, araşidonik asit türevleridir {Bkz. Şekil 14-10). 


T 
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Tablo 14-6 



Nöropeptid Örnekleri 


Kalsitonin Ailesi 

Kalsitonin 

Kalsitonin geni-ilişkili peptid(CGRP) 

Hipotalamik Hormonlar 

Oksitosin, vazopresin 

Hipotalamik Salıverici ve 
İnhibitör Hormonlar 
Kortikotropin-salıverici faktör (CRF veya 
CRH) 

Gonadotropin-sahverici hormon (GnRH) 
Büyüme hormonu-salıverici hormon(GHRH) 
Somatostatin (SST) 

Tirotropin-salıverici hormon (TRH) 


Pituiter Hormonlar 
Adrenokortitotropik hormon (ACTH) 
a-Melanosit-stimulating hormon (a-MSH) 

Büyüme hormonu (GH) 

Follikül-uyarıcı hormon (FSH) 
p-lipotropin (p-LPH), luteinizan hormon (LH) 

Taşikininler 
Nörokinin A ve B 
Nöropeptid K, substans P 

VIP-Glukagon Ailesi 

Glukogan, glukagon-benzeri peptid (GLP-1) 

Pituitary adenylyl cyclase-activating peptide (PACAP) 
Vazoaktif intestinal polipeptid (VÎP) 


Nöropeptid Y Ailesi 

Nöropeptid Y(NPY) 

Nöropeptid YY (PYY) 

Pankreatik polipeptid (PP) 

Opioid Peptidler 

p-endorfin (aynı zamanda pituiter hormon) 
Dinorfin peptidler 
Lew-enkefalin, mef-enkefalin 


Diğer Peptidler 

Aguti-ilişküi peptid (ARP) 

Bombesin, bradikinin (BK) 

Kolesistokinin (CCK) 

Kokain/amfetamin-düzenleyici transkript (CART) 
Galanin, ghrelin 

Melanin-konsantre edici hormon (MCH) 

Nörötensin, sinir büyüme faktörü (NGF) 

Oreksinler, orfanin FQ (nosiseptin) 


Kaynak: NestlerEJ, Hyman SE, Malenka RC, eds. Molecular Neuropharmacology. New York: McGraw-Hill, 2009, p 184, Table 
7-1. ©2009 by The McGraw-Hill Companies, İne. "isimliyayından izin alınarak uyarlanmıştır" 


THC kısa-süreli dramatik etkiler oluşturur, bunlar arasında öfori hissi ve değişmiş duyusal algı sayılabilir. 
reseptörleri esasen bazal gangliyonlar, hipokampus, serebellum ve serebral kortekste bulunur; CB 1 reseptörlerin 
aktivasyonu glutamat salıverilmesinin inhibisyonuyla sonuçlanır. Lökositler ve testis gibi nöron-dışı bazı hücre 
ve dokularda da CB X reseptörleri eksprese edilir. CB 2 reseptörleri ise dalak, tonsiller, kemik iliği ve periferik kan 
lökositlerinde eksprese edilir. 

Rimonabant gibi CB t antagonistleri ( Bkz. Şekil 14-10) geliştirmeye yönelik çabalar daha çok ilaç bağımlılığı ve 
obezitenin olası tedavilerine odaklanmıştır. Ağrı tedavisinde kullanılmak üzere CB 1 ve CB 2 reseptörleriyle etkileşen 
agonistlerin geliştirilmesi konusunda da çalışmalar sürmektedir. THC (dronabinol [Marinol]) bazen bulantı ve 
orta derecede ağrının kontrolünde kullanılmaktadır (Bkz. Bölüm 46). 

PÜRİNLER. Adenozin, ATP, UDP ve UTP hücre dışı sinyalleme molekülleri olarak çeşitli rollere sahip¬ 
tir. ATP, adrenerjik depo veziküllerinin bir bileşenidir ve katekolaminlerle birlikte salıverilir. Hücre içi 
nükleotidler başka yollarla da hücre yüzeyine ulaşabilir, hücre dışındaki adenozin ATP nin hücresel 
salıverilmesinden ve metabolizmasından kaynaklanabilir. 

Hücre dışı nükleotidler ve adenozin bir purinerjik reseptör ailesi üzerine etki gösterir, bu reseptörler 
P1 ve P2 olmak üzere iki sınıfa ayrılır (Tablo 14-8). P1 reseptörler adenozinle etkileşen GPKR’lerdir; 
bu reseptörlerin 2 tanesi (A l ve A 3 ) G. ile, 2 tanesi (A 2a ve A 2b ) G s ile kenetlenir; metilksantinler A ve 
A 3 reseptörleri antagonize eder. A 1 reseptörlerin aktivasyonu adenilat siklazm inhibisyonu ve K + akım¬ 
larının aktivasyonuyla ve bazen de PLC aktivasyonuyla ilişkilidir; A 2 reseptörlerin uyarısı ise adenilat 
siklazı aktive eder. P2 sınıfı, ligand-kapılı iyon kanalları olan çok sayıdaki P2X reseptörlerini ve G 
veya G. ile kenetli geniş bir GPKRTer alt-grubu olan P2Y reseptörlerini içerir. P2Y 14 reseptörü MSSde 
eksprese olur; UDP-glukoz ile etkileşir ve G q ile kenetlenebilir. P2Y 12 reseptörü klinik olarak önemli bir 
reseptördür; bu reseptörün trombositlerde inhibisyonu, trombosit agregasyonunu inhibe eder. 

Bu reseptörlerin çoğu beyinde saptanmış olsa da, mevcut ilginin çoğu fizyolojik gözlemlerden çok farmakolojik 
gözlemlere dayanır. Adenozin tüm kortekste ve hipokampal formasyonda presinaptik olarak etki göstererek amin 
ve amino asit transmiterlerin salıverilmesini inhibe edebilir. ATP ile düzenlenen yanıtlar ise farmakolojik olarak, 
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Peptid Transsmiterler ve Reseptörleri 





EFEKTÖR 


PEPTİD 

RESEPTÖR 

AGONİSTLER 

MEKANİZMA 

ANTAGONİSTLER 

Opioid 

6 

DADLE, diprenorfin 

t G.-AC (i cAMP) 

naltriben, naltrindole 


K 

bremazosin, etorfin 


nalmefene, naltrexone 


M* 

DAMGO, etorfin 


diprenorphine, naltrexone 

Somatostatin 

SST 1 

CST-17 

t G.-AC (i cAMP) 

SRA880 


sst 2 

BIM 23059 


D-Tyr8-CYN 154806 


sst 3 

BIM 23066 


sst3-ODN-8 


sst 4 

CGP 23996 




sst 5 

BIM 23313 


L-Tyr8-CYN 154806 

Neurotensin 

NTS1 

EISAI-1, JMV431 

t G q -PLC 

SR142948A 


NTS2 

levokabastin 



Öksenin 

0X ı 


t G q -PLC 

SB-410220 


ox 2 




Taşikinin 

NKj 

Substance P metil ester 

t G -PLC 



nk 2 

P-{ala 2 }NKA 4 _ 10 




nk 3 

GR138676 



CCK 

CCK 1 

ARL-15849, SR14613 

î G q -PLC 

FK-480, lintitript 


cck 2 

BC-264, PBC-264 


Triglumide, PD-149164 

NPY 

Y x 


t G.-AC (S cAMP) 

GR231118 


y 2 


i cAMP 

BIIE0246 


Y 4 


t G q -PLC 



Y 5 


t G’-AC(HcAMP) 

CGP 71683A 

DADLE, 2-Alanil-Lösün enkefalin; DAMGO, 2-Ala-4-MeFe-5-Gly-enkafalin 


anksiyete, inme ve epilepsi gibi çeşitli fizyopatolojik olaylara bağlanmıştır. A 2 reseptörleri ve dopamin D 2 reseptör¬ 
leri işlevsel olarak antagonistik görünmektedir, bu durum A 2a antagonistlerinin Parkinson hastalığının tedavisinde 
kullanılmak üzere bir adjuvan olarak araştırılmasına neden olmuştur. 

LİPİT MEDİYATÖRLER. Normalde, hücre zarı içinde bir gliserol esteri olarak depolanan araşidorıik asit fosfolipit 
hidrolizi sırasında açığa çıkar (fosfolipaz A 2 , C ve Dyi içeren yolaklarla). Araşidonik asit 3 temel enzimatikyolakla 
çok reaktif düzenleyici moleküllere dönüşebilir ( Bkz . Bölüm 33): siklooksijenazlar (prostaglandinleri ve trombok- 
sanı oluşturur), lipoksijenazlar (lökotrienleri ve eikozatetraenoik asitin diğer geçici yıkım ürünlerini oluşturur) ve 
CYP’ler (indüklenebilir enzimlerdir, düşük miktarlarda beyinde de eksprese edilir). Araşidonik asit metabolitleri, 
olasılıkla LTP’nin ve diğer nöronal plastisite biçimlerinin oluşmasmda rol oynayan, MSSde difüze olabilen modü- 
latörler olarak işlev görür. 

NİTRİK OKSİT (NO) VE KARBON MONOKSİT (CO). Beyinde NOSün hem yapısal hem de indüklenebilir biçimleri 
eksprese edilir. NOS inhibitörlerinin (örn., metilarjinin) ve NO vericilerinin (örn., nitroprusit) uygulanması LTP, 
çözünür guanilat siklazın aktivasyonu, nörotransmiter salıverilmesi ve glutamat (NMDA)-aracılı nörotoksisitenin 
artması gibi bir çok MSS olayında NO’in rol oynadığını ortaya koymuştur. Nöronlarda oluşan CO, çözünür guanilat 
siklazı uyaran bir hücre içi ulak olarak etki eden bir diğer difüze olabilen gazdır. 

SİTOKİNLER. Sitokinler bir “polipeptid düzenleyiciler” ailesidir. Sitokinlerin etkileri diğer sitokinler tarafından 
zorlanan koşullarca düzenlenir; sitokinler sinerjistik, aditif ve ters etkilere yol açan değişken tesirlerle bir ağ olarak 
etkileşir. Dokuda-üretilen peptidler “ kemokin ” olarak adlandırılır, bunlar immün ve inflamatuvar hücreleri inters- 
tisyel aralıklara çekmeye çahşır. Bu özel sitokinler sinir sistemi inflamasyonunun (demansm erken evrelerinde, 
insan immun yetmezlik virüsü ile enfeksiyondan sonra ve travmatik hasar sonrası iyileşme sırasmda olduğu gibi) 
potansiyel düzenleyiciler olarak dikkati çekmiştir. Nöronlar ve astrositler bazı fizyopatolojik koşullar altmda, sito- 
kin ve diğer büyüme faktörlerini eksprese etmek üzere indüklenebilirler. 
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Proopiomelanokortinin (POMC) proteolitik işlenmesi. Sinyal peptidin prePOMCden ayrılmasından sonra kalan propeptid, prohormon 
konvertaz 1 ve 2 (P^ ve PC 2 ) enzimleriyle endoproteolize uğrayarak dibazik kalıntılara dönüşür. PCI, biyoaktif peptidler olan adrenokortikotropik 
hormon (ACTH), p-endorfin (p-end) ve y-lipotrofik hormon (y-LPH)ü serbestleştirir. PC 2 , ACTH'yı kortikotropin-benzeri ara lob peptidi (CHP) ve 
a-melanosit uyarıcı hormon (a-MSH) oluşacak biçimde ayırır ve propeptidin N-ucu bölümünden y-MSH salıverilmesini sağlar. Birleştirici peptid (JP) 
ACTH ve y-MSH arasında kalan bölgedir. p-MSH, y-LPH'ın ayrılmasıyla oluşur. Sonuçta ortaya çıkan peptidlerin bazıları tümüyle etkinleşmeden önce 
amidlenirvayeasetillenir. 


MSS'PE İLAÇ ETKİLERİ 

MSS'DE İLAÇ ETKİLERİNİN ÖZGÜLLÜĞÜ VE NONSPESİFİTESİ. MSS’de bir ilacın etkisi, o ilaç için reseptörler içe¬ 
ren hedef hücrelere özgü tanımlanabilir bir moleküler mekanizmayı etkilemesi durumunda özgül olarak nitelenir. 
Düşük derişimlerde denendiğinde oldukça özgül olan bir ilaç bile daha yüksek dozlarda özgül-olmayan etkiler 
gösterebilir. Genelde, bir ilacın hedef dokusundaki gücü ne kadar fazla ise hedef doku-dışı etkiler gösterme olasılığı 
o kadar azdır. Bunun tersine, etki spektrumu geniş olan ilaçlar bile MSS nin tüm düzeylerinde aynı etkiyi yapma¬ 
yabilir. Örneğin, solunum ve kalp-damar sistemlerini kontrol eden santral nöronlar özellikle sedatif, hipnotik ve 
genel anestezik ilaçların etkisine duyarlı olsaydı, bu ilaçların kullanım alanı çok sınırlı olurdu. Bir ilacın etkisinin 
özgüllüğü sıklıkla gereğinden fazla büyütülür. Bu durum kısmen ilaçların sınıf etkileriyle tanımlanmasından kaynak¬ 
lanmaktadır. 

MSS'NİN GENEL (ÖZGÜL-OLMAYAN) BASKILAYICILARI. Bu sınıfta anestezik gazlar ve buharlar, alifatik alkoller ve 
bazı hipnotik-sedatif ilaçlar bulunur. Bu ajanlar MSS nin tüm düzeylerinde, uyarılabilir dokuları baskılama kapa¬ 
sitesine sahiptir, sinir uyarısıyla salıverilen transmiter miktarında azalmaya ve aynı zamanda postsinaptik yanıt- 
verirlikte ve iyon akımında genel baskılanmaya neden olurlar. Bu ajanlar (örn., etanol) sub-anestezik derişimlerde 
belli nöron gruplarında göreceli olarak özgül etkiler oluşturabilirler, bu durum davranışsal etkilerindeki farklardan 
ve özellikle de bağımlılık oluşmasından sorumlu olabilir. 
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Şekil 14-10 Kannabinoidreseptör ligandları. Anandamid ve 2-araşidonilgliserol endojen agonistlerdir. Rimonabant sentetik bir CB reseptör anta- 
gonistidir. A9-tetrahidrokannabinol marihuanadan kaynaklanan birCB agonistidir. 


MSS'NİN GENEL (ÖZGÜL-OLMAYAN) UYARANLARI. Bu sınıf, MSS ni güçlü bir şekilde uyarabüen pentilenetetrazol 
ve onunla ilişkili ajanları ve uyarıcı etkisi çok daha zayıf olan metilksantinleri içerir. Uyarı, 2 genel mekanizmadan 
biri ile gerçekleşir: (1) inhibisyonun blokajı veya (2) artmış transmiter salıverilmesi ya da salıverilen bir transmi- 
terin geri-aliminin inhibisyonu durumunda olduğu gibi, transmiter etkisinde uzama sonucu doğrudan nöronal 
eksitasyon 

MSS İŞLEVLERİNİ SEÇİCİ OLARAK DEĞİŞTİREN İLAÇLAR. Bu gruptaki ajanlar ya depresyon veya eksitasyon oluştu¬ 
rabilir. Bazı durumlarda bir ilaç farklı sistemlerde eş-zamanlı olarak her iki etkiyi de oluşturabilir. Bu MSS ilaçları¬ 
nın başlıca sınıfları; antikonvülsanlar, Parkinson hastalığı tedavisinde kullanılan ilaçlar, opioid ve opioid-olmayan 
analjezikler, iştah baskılayıcılar, antiemetilder, analjezik-antipiretikler, belli stimulanlar, antidepresanlar, antima- 
nik ve antipsikotik ajanlar, trankilizanlar, sedatif ve hipnotikler, Alzheimer hastalığı tedavisinde kullanılan ilaçlar 
(kolinesteraz inhibitörleri ve anti-glutamat etkili nöroprotektanlarjdır. Etkinin seçiciliği belirgin olsa bile, bir ilaç 
genellikle çeşitli MSS işlevlerini değişen derecelerde etkiler. 

MSS İLAÇLARININ GENEL ÖZELLİKLERİ. Tedavi edici avantaj sağlamak için, santral olarak etki eden ilaçlarm kom¬ 
binasyonları sık uygulanır (örn., Parkinson hastalığı tedavisinde bir antikolinerjik ilaç ile levodopanın birlikte kul¬ 
lanılması). Ancak, diğer ilaç kombinasyonları aditif ve karşılıklı antagonistik potansiyel tehlikeli etkiler nedeniyle 
zararlı da olabilir. Bir MSS ilacının etkileri fizyolojik durumla ve baskılayıcı ve uyarıcı diğer ilaçlarm etkileriyle 
aditif olabilir. Örneğin anestezikler aşırı uyarılabilir bir bireyde, normal bir hastadakinden daha az etkilidir, oysa 
uyarıcı ilaçlar için bunun tersi geçerlidir. Genelde, farklı sınıflardaki ilaçlarm baskılayıcı etkileri aditiftir (örn., 
barbituratların veya benzodiazepinlerin etanolle kombinasyonunun potansiyel ölümcül etkisi), bu durum uyarı- 
cdar için de geçerlidir. Bu yüzden, morfinle baskılanan solunum, MSS baskılayıcısı ilaçlarla daha da kötüleşir; öte 
taraftan MSS uyarıcısı ilaçlar, morfinin kusma ve konvülsiyonlar oluşturan uyarıcı etkilerini artırır. 

Baskılayıcı ve uyarıcılar arasındaki antagonizma değişkendir. MSS ilaçları arasında, bazı gerçek farmakolojik an- 
tagonizma durumları bilinmektedir; örneğin opioid antagonistler opioid analjeziklerin etkilerini seçici olarak 
antagonize eder. Ancak, 2 MSS ilacı arasındaki antagonizma, doğası gereği genellikle fizyolojik antagonizma ni¬ 
teliğindedir. Örneğin bir opiyat tarafından MSS’i baskılanmış bir birey kafeinle uyarıldığında tamamen normale 
döndürülemez. 

İlaçlarm özgül nörotransmiter sistemlerindeki seçici etkileri aditif veya kompetitif olabilir. Bu tür üaçlar birlikte 
kullanıldığında olası ilaç etkileşmeleri dikkate alınmalıdır. Bu tür etkileşmeleri en aza indirmek için tedavi düzen¬ 
lenirken, arada ilaçsız bir dönem bırakmak gerekebilir; nitekim uzayan tedavilerde duyarsızlaşmış ve aşırı-duyarlı 
durumların gelişmesi, bir ilacın kesilip diğer ilacın başlatılması arasındaki süreyi kısıtlayabilir. Belli depresan ilaçla¬ 
rın düşük derişimlerinde genellikle eksitatör bir etki elde edilir, bu durum ya inhibitör sistemlerin baskılanmasına 
veya uyarıcı transmiterlerin salıverilmesindeki geçici bir artışa bağhdır. Bu duruma örnek, genel anestezi indüksi- 
yonu sırasında gözlenen uyarılma evresidir. Uyarıcı evre tipik olarak depresanm düşük derişimleriyle oluşur; ilaç 
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a P2Y 14 binds UDP-glukoz, UDP-golaktoz, ve/veya UDP-asetilglukozamini bağlar. 
NECA P1 reseptörlerin selektif olmayan agonistidir. 









derişimi arttıkça tek tip depresyon ortaya çıkar. Eğer uygunsa, bu tür yanıt oluşturmayan bir depresan ilaç (örn., 237 
preanestezik medikasyondaki benzodiazepinler) ile ön tedavi yapılarak uyarıcı etkiler en aza indirilebilir. Beyin- 
omurilik ekseninin akut ve aşırı uyarılmasını normalde depresyon izler, bunun nedeni nöronal yorgunluk ve trans- 
miter depolarının tükenmesidir. Postiktal depresyon, depresan ilaçların etkileriyle aditiftir. İlaçla oluşturulan akut 
baskılanmayı genellikle stimulasyon izlemez. Ancak, ilaçla oluşturulan kronik sedasyon veya depresyonda, tedavi 
(barbituratlar veya alkol) aniden kesilirse, bunu uzamış aşırı uyarılma hali izleyebilir. Bu tür hipereksitasyon hali, 
aynı ilaçla veya başka bir depresan ilaçla etkili bir şekilde kontrol edilebilir ( Bkz . Bölümler 17, 23 ve 24). 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 














bölüm 


Depresyon ve Anksiyete Bozukluklarının 
İlaçla Tedavisi 


Depresyon ve anksiyete bozuklukları, nüfusun %10-15’ini, hayatlarının bir noktasında etkileyebilen ve 
en yaygın görülen mental bozukluklardandır. Daha seçici ve daha güvenli ilaçların kullanıma girmesi, 
antidepresan ve anksiyolitiklerin kullanımını, psikiyatrinin alanından, birinci basamak hekimliği da¬ 
hil, diğer tıbbi uzmanlık alanlarına kaydırmıştır. En yaygın kullanılan antidepresan ve anksiyolitiklerin 
büyük bölümünün göreceli güvenliligine karşın, bu ajanların en ideal kullanımı etki mekanizmalarının, 
farmakokinetiklerinin, potansiyel ilaç etkileşimlerinin ve psikiyatrik hastalıkların ayırıcı tanısının açıkça 
anlaşılmış olmasını gerektirir. 

Depresyon ve anksiyete belirtileri aynı hastada kesişebilir; burada tartışılan ilaçlardan bazılarının 
her iki hastalığın tedavisinde de etkili olması, altta yatan patofizyolojik mekanizmaların ve ilaçla 
tedaviye yanıtlarının ortak olduğunu düşündürür. Depresyon ve anksiyetenin altında yatan pato¬ 
fizyolojik mekanizmalara dair bilgimiz, büyük ölçüde, psikofarmakolojik bileşiklerin etki mekaniz¬ 
malarından çıkarılan sonuçlara dayanmaktadır (. Bkz . Bölüm 14). Depresyon ve anksiyete bozukluk¬ 
ları mizaç, davranış, somatik işlev ve bilişsel durumdaki değişiklikleri kapsayan geniş bir belirtiler 
yelpazesini içerse de antidepresan veya anksiyolitik ilaçlara belli bir duyarlılık ve seçicilik ile yanıt 
veren hayvan modellerinin geliştirilmesinde bazı ilerlemeler sağlanmıştır. Son elli yıl, depresyon 
ve anksiyete tedavisinde kullanılan ilaçların keşfinde ve geliştirilmesinde kayda değer ilerlemelere 
tanıklık etmiştir. 


DEPRESYON VE ANKSİTE BOZUKLUĞUNUN TANIMLANMASI 
DEPRESYONUN BELİRTİLERİ 

Depresyon, majör depresyon (yani, unipolar depresyon) veya bipolar depresyon (yani, manik depresif 
hastalık) olarak sınıflandırılır; bipolar depresyon ve tedavisi 16. Bölümde tartışılmıştır. Unipolar dep¬ 
resyonun yaşam-boyu riski ~%15’tir. Kadınlar erkeklere göre 2 kat sık etkilenir. Depresif dönemler, ke¬ 
derli ruh hali, karamsar endişe, normal etkinliklere ilgi azalması, zihinsel yavaşlama ve odaklanmada 
zayıflık, uykusuzluk veya uyku artışı, değişen yeme ve aktivite durumlarına bağlı olarak belirgin kilo 
kaybı veya alımı, psikomotor ajitasyon veya retardasyon, suçluluk ve değersizlik duyguları, enerji ve 
libido azalması, en az 2 haftalık bir sürenin çoğu gününde ortaya çıkan intihar düşünceleri ile karak- 
terizedir. Bazı olgularda hastaların başlıca yakınmaları somatik ağrı veya diğer fiziksel belirtileri içerir 
ve birinci basamak hekimi için tanıda sorun oluşturabilir. Depresif belirtiler aynı zamanda hipotiroi- 
dizm, Parkinson hastalığı ve inflamatuvar durumlar gibi diğer hastalıklara ikincil olarak da oluşabilir. 
Dahası, depresyon diğer medikal durumların (örn., ciddi travma, kanser, diyabet ve özellikle miyokart 
enfarktüsü şeklindeki kardiyovasküler hastalık) tedavisini sıklıkla güçleştirir. 

Depresyonun tanısı ve tedavisi, olması gerekenden azdır. Şiddetli depresyonu olan hastaların yaklaşık 
%10-15’i herhangi bir zamanda intihara kalkışır. Bu nedenle, depresyon belirtilerinin zamanında fark 
edilmesi ve tedavi edilmesi önemlidir. Dahası, tedaviye yanıt değerlendirilmeli ve başlangıç ilacı ile 
tedaviye devam, doz ayarlaması, ek tedavi veya diğer ilaç seçenekleriyle ilişkili kararlar verilmelidir. 

ANKSİYETE BELİRTİLEF Anksiyete belirtileri, yaygın anksiyete bozukluğu, obsesif-kompulsif bozukluk, panik bo¬ 
zukluk, post travmatik stres bozukluğu (PTSB), ayrılık anksiyete bozukluğu, sosyal fobiler, özgül fobiler ve akut 
stresi içerir. Genelde, farmakolojik tedavi gerektiren anksiyete belirtileri normal işlevle ciddi şekilde etkileşen du¬ 
rumlardır. Anksiyete belirtileri, depresyon ve diğer tıbbi durumlarla da sıklıkla ilişkilidir. 

Psikobiyolojik bir perspektiften bakıldığında, anksiyete uyuma yönelik (adaptif) bir işlev gören normal bir insan 
duygusudur. Bununla birlikte psikiyatrik düzlemde, odak noktası olmayan (örn., yaygın anksiyete bozukluğu) veya 




algılanan tehditle orantısız (örn., özgül fobiler) korku ya da dehşet hisleri sıklıkla tedaviyi gerektirir. İlaç tedavisi, 239 
anksiyete ataklarına yönelik akut ilaç uygulaması ile iyileştirilememiş ve devam etmekte olan anksiyete bozukluk¬ 
larına yönelik kronik veya tekrarlı tedavileri kapsar. 


ANTİDEPRESAN İLAÇLAR 


Genel olarak antidepresanlar serotonerjik veya noradrenerjik aşırımı artırırlar. Antidepresan ilaçların 
etkileştikleri yerler ile noradrenerjik ve serotonerjik nöronlar Şekil 15-1’de gösterilmiştir. Tablo 15-1, 
en yaygın kullanılan antidepresanlarm etkilerini özetlemektedir. En yaygın kullanılan ilaçlar, sıklıkla 
ikinci kuşak antidepresanlar olarak da adlandırılan, seçici serotonin geri-alım inhibitörleri (SSRÎ’ler) 
ve serotonin-noradrenalin geri-alım inhibitörleri (SNRf lerj’dir. Bu ilaçların etkililik ve güvenlilikleri, 
monoaminoksidaz inhibitörleri (MAOÎ’ler) ve trisiklik antidepresanları (TCA’lar) içeren birinci kuşak 
ilaçlara göre daha yüksektir. 
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Şekil 15-1 Noradrenerjik (üstte) ve serotonerjik (altta) sinir terminallerinde antidepresanlarm etki yerleri. SSRNar, SNRI'lar ve TCA'lar noradrenerjik 
veya serotonerjik nörotransmisyonu presinaptik terminallerde (NET, SERT) NA veya 5HT taşıyıcılarını bloke ederek artırır. MAOİ'ler NE ve 5HT'nin kata- 
bolizmasını inhibe ederler. Trazodon ve ilişkili ilaçların, klinik etkilerine katkıda bulunan 5HT reseptörleri üzerine direkt etkileri vardır. Bir dizi antidep¬ 
resan ile kronik tedavi monoaminerjik nörotransmisyonda uzun süren değişiklikler yaparak presinaptik otoreseptör ve heteroreseptörleri desentisize 
eder. GPCR sinyalin modülasyonu, protein kinaz ve iyon kanallarının aktivasyonunu içeren antidepresan tedavisinin postreseptör etkileri, antidepresan 
ilaçların uzun dönem etkilerinin aracılığında yer alır. NA ve 5HT'nin birbirlerinin nöronlarını da etkilediğine dikkat edin. 


DEPRESYON VE ANKSİYETE BOZUKLUKLARININ İLAÇLA TEDAVİSİ 































Antidepresanlar: Doz ve Dozaj Şekilleri ve Yan Etkileri 
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Monoamin sistemlerinde geri-alımın inhibisyonu, olasılıkla sinapsın transmiterden arındırılmasını 
yavaşlatarak ve transmiterin sinapsta bulunma-süresini uzatarak nörotransmisyonu artırabilir. Ge- 
ri-alım inhibitörleri ya nöronal serotonin (5-hidroksi triptamin [5HT]) taşıyıcısı SERT i; ya nöronal 
noradrenalin (norepinefrin; NA) taşıyıcısı NET’i; ya da her ikisini birden inhibe eder. Benzer olarak, 
MAOİ’ler ve TCA’lar monoaminerjik aşırımı artırırlar: MAOİ’ler monoamin metabolizmasını inhibe 
ederek ve böylece salgı grandilerinde nörotransmiter depolanmasını artırarak, TCA’lar ise 5HT ve NA 
geri-alım inhibisyonu yaparak bunu gerçekleştirirler. 

Antidepresan ilaçların uzun-erimli etkileri, tedavinin etkinliğini artıran düzenleyici mekanizmaları 
uyarır. Bu yanıtlar, artmış adrenerjik veya serotonerjik reseptör yoğunluğunu ve duyarlılığını, artmış 
reseptör-G protein kenetlenmesini ve siklik nükleotid sinyalini, nörotrofik faktörlerin indüksiyonunu 
ve hipokampusta artmış nörogenezi kapsar. Antidepresan etkilerin kalıcılığı, 5HT veya NA taşıyıcı¬ 
larının sürekli inhibisyonuna veya alternatif bir farmakolojik mekanizma ile gerçekleştirilen artmış 
serotonerjik veya noradrenerjik nörotransmisyona bağlıdır. NA- veya 5HT-aracılı uzamış sinyalleme- 
nin, bu ilaçların nihai etki mekanizmaları ile ilişkili görünen, özellikle beyin-kaynaklı-nörotrofik fak¬ 
tör (BDNF) gibi özgül aşağı-akım ( downstream ) gen ürünlerinin ekspresyonunu artırdığını ileri süren 
güçlü kanıtlar vardır. 

ANTİDEPRESAN İLAÇLARLA İLGİLİ KLİNİK DEĞERLENDİRMELER 

Antidepresan ilaçlarla tedavide, belirgin bir ölçülebilir yanıt oluşmadan önce, genellikle 3-4 hafta sü¬ 
ren bir “terapötik gecikme” dönemi vardır. Başarılı bir başlangıç tedavisi evresinden sonra, 6-12 aylık 
bir sürdürme evresi tipiktir. Bundan sonra ilaç aşamalı olarak kesilir. Eğer bir hasta kronik olarak 
depresyonda ise (yani, >2 yıl), bir antidepresan ilaç ile yaşam boyu tedavi önerilir. 

Tüm antidepresanların kullanımı ile ilgili çelişkili bir konu, intihar ile olan ilişkileridir. Antidepresan 
tedavi ile intihar arasında açık bir bağlantı olduğunu ortaya koyan veriler yoktur. Bununla birlikte 
FDA, antidepresan tedavisi ve intihar arasındaki bir ilişkinin olasılığına bağlı olarak, çocuklarda ve 
ergenlerde SSRİ’ler ve bir takım diğer antidepresanların kullanımı ile ilgili bir “kara kutu” uyarısı ya¬ 
yınlamıştır. Ciddi depresyonda olan hastalar için, etkili bir antidepresan ilaç tedavisi almamanın riski, 
bunlardan birini kullanmaktan kaynaklanan riski aşar. 

SEÇİCİ SEROTONİN GERİ ALIM İNHİBİTÖRLERİ 

SSRİ’ler majör depresyonu tedavi etmede etkilidir. Yaygın anksiyete, panik, sosyal anksiyete ve ob- 
sesif-kompulsif bozuklukların tedavisindeki etkililikleri ile gösterildiği üzere, SSRİ’ler aynı zaman¬ 
da anksiyolitiktirler. Sertralin ve paroksetin PTSB tedavisi için onaylanmıştır. SSRİ’ler aynı zamanda 
premenstrual disforik sendromun tedavisinde ve postmenapozal kadınlardaki vazovagal belirtilerin 
önlenmesinde kullanılır. 

SERT, serotoninin presinaptik sinir ucuna geri-alımma aracılık eder; nöronal içe-alım , 5HT ile olan 
nörotransmisyonu sonlandıran esas süreçtir (Bkz. Şekil 15-1). SSRİ’ler geri-alımı bloke ederler ve se¬ 
rotonerjik nörotransmisyonu uzatırlar. Klinik olarak kullanılan SSRİ’ler, NET e göre, SERT inhibisyo¬ 
nu için görece daha seçicidirler (Tablo 15-2; son zamanlarda FDA tarafından majör depresyon tedavisi 
için onaylanmış, bir SSRİ ve kısmi 5HT 1A agonisti olan vilazodon [Viibryd] gösterilmemiştir) 

SSRI tedavisi, raphe çekirdeğindeki hücre gövdelerinde 5HT 1A ve 5HT y otoreseptörlerin ve serotonerjik terminal¬ 
lerdeki 5HT otoreseptörlerin uyarılmasına neden olur, bu serotonin sentezini ve salıverilmesini ilaç öncesi düzey¬ 
lere düşürürSSRİ’ler ile tekrarlanan tedavilerde, bu otoreseptör mekanizmaların kademeli bir down-regülasyonu 
ve duyarsızlaşması vardır. Ek olarak, postsinaptik 5HT 2A reseptörlerinin down-regülasyonu doğrudan veya seroto¬ 
nerjik heteroreseptörler aracılığıyla noradrenerjik ve diğer nöronların işlevini etkileyerek antidepresan etkililiğe 
katkıda bulunabilir. Diğer postsinaptik 5HT reseptörleri, 5HT nin artmış sinaptik derişimlerine olasılıkla yanıt 
verir durumda bulunur ve SSRİ’lerin terapötik etkisine katkıda bulunur. 

SSRİ tedavisinin daha sonra gelişen etkileri, nihai terapötik yanıtlara aracılık etmede de önemli olabilir. Bunlar, 
siklik AMP sinyallemesinde uzamış artışlar ve nükleer transkripsiyon faktörü CREB’in fosforilasyonunun yanın¬ 
da, BDNF gibi trofik faktörlerin ekspresyonundaki artışları, hipokampus ve subventriküler alandaki projenitör 
hücrelerden olan nörogenezin artışını içerir. SSRİ’ler ile tekrarlanan tedaviler, SERT’in ekspresyonunu azaltarak, 
salıverilen 5HT’nin sinaptik aralıktan klerensinde azalmaya ve serotonerjik nörotransmisyonda artışa yol açar. 
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İnsan Biyojenik Amin Taşıyıcılarında Antidepresan Selektivitesi 


İLAÇ 

SELEKTİVİTE 

İLAÇ 

SELEKTİVE 

NA Selektif 

SERT e kıyasla NET 

5HT Selektif 

NETe kıyasla SERT 

Oksaprotilin 

800 

S-Sitalopram 

7127 



d o o:4-^1_ „ , . _ 


- Ol Ld-iupi cim 

364 3 

Viloksazin 

109 

Sertalin 

1390 

Nomifensin 

64 

Fluvoksamin 

591 

Desipramin 

22 

Paroksetin 

400 

Protriptilin 

14 

Fluoksetin 

305 

Atomoksetin 

12 

Klomipramin 

123 

Reboksetin 

8.3 

Venlafaksin 

116 

Nortriptilin 

4.2 

Zimelidin 

60 

Amoksapin 

3.6 

Trazodon 

52 

Doksepin 

2.3 

İmipramin 

26 

DA Selektif 

DAT a kıyasla NET 

Amitriptilin 

8.0 

Bupropion 

1000 

Duloksetin 

7.0 



Dotiepin 

5.5 



Milnasipran 

1.6 


Selektivite, ilişkili K, değerleri (SERT/NET, NET/SERT, NET/DAT) oranı olarak tanımlanır. Bupropion, NET ve SERT'e göreceli olarak DAT'a selektifdir. 
Referans için bkz, ana metnin 12. baskısı, Tablo 15-2. 
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SEROTONİNNORADRENALİN GERİALIM İNHİBİTÖRLERİ 

ABD’de depresyon, anksiyete bozuklukları ve ağrının tedavisinde hem 5HT hem de NA’in geri-alımmı 
inhibe eden non-trisiklik yapıda dört ilaç onay almıştır: bunlar, venlafaksin ve onun demetillenmiş 
metaboliti desvenlafaksin, duloksetin ve milnasiprandır. 

SNRİ’ler, hem SERT hem de NET’i inhibe ederler (Bkz. Tablo 15-2) ve serotonerjik ve/veya adrenerjik 
nörotransmisyonda artışa yol açarlar. SSRÎ’lerin etkisine benzer olarak, SERT’in başlangıçtaki inhibis- 
yonu 5HT 1A ve 5HT 1D otoreseptörlerinin aktivasyonunu uyarır. Bu etki, bu serotonerjik otoreseptör- 
ler duyarsızlaşmcaya kadar negatif bir geri-besleme mekanizmasıyla serotonerjik nörotransmisyonu 
azaltır. Ardından, sinapstaki artmış serotonin derişimi postsinaptik 5HT reseptörleriyle etkileşebilir. 
SNRİ’ler, tüm tedavi yanıtını SSRİ’lere göre daha fazla artırabilecekleri mantığıyla geliştirilmiştir. Öz¬ 
gül olarak, venlafaksin ile iyileşme hızı, başa-baş denemelerde SSRİ’lerden hafifçe daha iyi görün¬ 
mektedir. Duloksetin, depresyon ve anksiyetenin tedavisinde kullanımın onaylanmasına ek olarak, 
fibromiyaljinin ve periferik nöropati ile ilişkili nöropatik ağrının tedavisinde de kullanılır. Endikasyon 
dışı kullanımları, stres idrar inkontinansı (duloksetin), otizm, aşırı yemek yeme hastalıkları, sıcak bas¬ 
maları, ağrı sendromları, premenstrual disforik bozukluklar ve PTSB (venlafaksin)’dir. 


SEROTONİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

5HT 2 reseptör ailesinin bazı antagonistleri etkili antidepresanlardır. Bunlar arasında, yapısal olarak iki 
yakın analog olan trazodon ve nefazodon ile mirtazapin (Remeron ve diğerleri) ve mianserin (ABD 
pazarlanmamaktadır) bulunur. 


Trazodon’un etkililiği, SSRİ’lere göre biraz daha sınırlı olabilir; bununla birlikte trazodon’un düşük dozları (50-100 
mg) uykusuzluk tedavisinde yaygın olarak SSRİ veya SNRİ’lerle eş-zamanlı veya tek başına kullanılmıştır. Hem 
mianserin hem de mirtazapin oldukça sedatiftir ve uykusuzluğu olan depresyondaki hastaların bazıları için tercih 
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edilen tedavilerdir. Trazodon, 5HTve cyadrenerjik reseptörleri bloke eder. Trazodon aynı zamanda serotonın ta- 
şmcısını da inhibe eder fakat bu etkisi, 5HT 2A reseptörlerini bloke etmesine göre belirgin olarak daha az guçludur. 
Benzer olarak, nefazodohun da en güçlü farmakolojik etkisi 5HT 2 reseptörlerinin blokajıdır. Hem mırtazapm hem 
de mianserin histamin H. reseptörlerini güçlü bir şekilde bloke ederler. Aynı zamanda a 2 adrenerjık reseptörler 
için de bir miktar afiniteleri vardır. 5HT 2A 5HT 2C ve 5HT 3 reseptörleri için afiniteleri, histamin H reseptorlenne 
olduğundan daha az olmakla birlikte, yüksektir. SSRİ’lerle kombine edildiklerinde, her iki ilacın da antıdepresan 
yanıtı, SSRİ’lerin tek başına olan etkisine göre artırdığı gösterilmiştir. 



BUPROPİON 

Bupropion (Wellbutrîn ve diğerleri) çoklu mekanizmalar ile etki eder gibi göründüğü için ayrı tar¬ 
tışılmıştır Geri-alımı (NET tarafından ve hayvan çalışmalarında DAT üzerindeki etkileri güçlü olma¬ 
makla birlikte aynı zamanda DAT tarafından) inhibe ederek hem noradrenerjikhem de dopaminerjik 
nörotransmisyonu artırır (Bkz. Tablo. 15-2). Etki mekanizması NA ve DA’nin presinaptik salıverilmesi 
ve veziküler monoamin taşıyıcısı VMAT2 üzerine olan etkileri de kapsayabilir (Bkz. Şekil 8-6). Meta- 
boliti olan hidroksibupropion, bupropionun tedavi edici etkilerine katkıda bulunabilir: Bu metabolit 
benzer bir farmakolojiye sahip gibi görünmektedir ve önemli düzeylerde bulunmaktadır. Bupropion, 
depresyon tedavisi, mevsimsel depresif bozukluğun önlenmesi ve sigara bırakma tedavisinde (Zyban 
markası altında) endikedir. Bupropionun, uyku EEG’si üzerine, çoğu antidepresan ilacmkinin tersi 
olan etkileri vardır. Bupropion, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) belirtilerini iyileştire¬ 
bilir ve nöropatik ağrı ile kilo kaybı için endikasyon-dışı kullanılmıştır. Klinik olarak bupropion, daha 
yüksek bir antidepresan etki elde etmek için yaygın bir şekilde SSRÎ’lerle kombine olarak kullandır 
ancak bu uygulamayı destekleyen klinik veriler çok sınırlıdır. 
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ATİPİKANTİPSİKOTİKLER ... ., ., 

Atipik antipsikotikler şizofreni, bipolar depresyon ve psikotik rahatsızlıklar ile birlikteki majör depreş 
yondaki kullanımlarına ek olarak, psikotik özelliklerle seyretmeyen majör depresyonda endikasyon- 
dışı kullanımda yer edinmişlerdir. Aripipirazol (ABlLlFY)’un, SSRİ’ler ve NSRİ’lerle kombinasyonu ve 
olanzapin ile bir SSRİ olan fluoksetin in kombinasyonu (Symbyax), FDA tarafından tedaviye dirençli 
(yani, en az 2 farklı antidepresana yetersiz yanıt varsa) majör depresyonda onaylanmıştır. 

Aripiprazolun önerilen başlangıç dozu 2-5 nıg/gündür ve her hafta 5 mg/gün artışı aşmamak koşulu 
ile önerilen en yüksek dozu 15 mg/gün’dür. Olanzapin-fluoksetin, 6 ya da 12 mg olanzapin ve 25 veya 
50 mg fluoksetin olarak sabit-doz kombinasyonu şeklinde bulunur. Ketiapin (SEROQUEL)’in, dirençli 
depresyon tedavisinde ya kendi başına primer antidepresan etkisi vardır veya adjuvan olarak yararı 
olabilir; uykusuzlukta endikasyon-dışı kullanılır. Atipik antipsikotiklerin etki mekanizması ve olum¬ 
suz (ters) tesirleri ayrıntılı bir şekilde 16. Bölümde tanımlanmıştır. Bu ajanların başlıca riskleri kilo 
artışı ve metabolik sendromdur, ketiapin ve olanzapin ile bu risk, aripiprazole göre daha fazladır. 


TRİSİKLİK ANTİDEPRESANLAR 

TCA’lar ciddi yan tesirlere neden olabilir ve depresyon tedavisinde genellikle ilk-sıradaki ilaçlar olarak 
kullanılmazlar. TCA’lar ve ilk kuşak antipsikotikler, psikotik depresyon tedavisinde sinerjistiktirler. 
Üçüncül (tersiyer) amin TCA’lar (örn., doksepin, amitriptilin), uykusuzluk tedavisi için uzun yıllar 
boyu görece düşük dozlarda kullanılmıştır. Ayrıca, noradrenalin ve serotoninin ağrının aşırmamdaki 
rolünden dolayı bu ilaçlar bir çok ağrı durumunu tedavi etmek için yaygın olarak kullanılırlar. 


TCA’ların farmakolojik etkisi serotonin ve noradrenalin taşıyıcılarını antagonize etmektir {Bkz. Tablo:15-2). NET i 
bir dereceye kadar seçici olarak (desipramin, nortriptilin, protriptilin, amoksepin) veya hem SERT hem de NET i 
(imipramin ve amitriptilin) inhibe etmelerine ek olarak, bu ilaçlar ayrıca diğer reseptörleri de (Hj, 5HT 2 , a ve 
muskarinik) bloke ederler. Klomipramihin SSRİ’lere göre daha üstün olan etkisi göz önüne alındığında, bu ek far¬ 
makolojik etkilerin bazı bileşimleri, TCAlarm tedavi edici etküerine katkıda bulunabilir. Bir TCA olan amoksapın 
aynı zamanda bir dopamin reseptör antagonistidir; diğer TCA’lardan farklı olarak, kullanımı geç hareket bozuklu¬ 
ğu (tardif diskinezi) gibi ekstrapiramidal yan tesirlerin gelişmesi açısından biraz risk taşır. 

MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖRLERİ 

MAOİTer, TCATara eşdeğer etkililiğe sahiptir ancak toksisiteleri, belirgin ilaç ve gıda etkileşim¬ 
leri nedeniyle seyrek kullanılırlar. Depresyon tedavisi için onaylanan MAOÎTer, tranilsipromin 
(Parnate ve diğerleri), fenelzin (Nardil) ve izokarboksazid (Marplan) i içerir. Selejilin (EM- 
SAM) transdermal yama olarak mevcuttur; transdermal salım, diyet ile ilişkili hipertansif reak¬ 
siyon riskini azaltabilir. MAOİ’ler, mitokondrilerde bulunan ve 5HT ile NA gibi monoaminleri 




metabolize eden MAO-A ve MAO-B yi seçici-olmadan ve geri-dönüşsüz biçimde inhibe ederler 245 
(. Bkz . Bölüm 8). Selejilin, MAO-B yi düşük dozlarda inhibe ederken, MAO-A üzerine daha yük¬ 
sek dozlarda etki gösterir. Selejilin aynı zamanda MAO’nun geri-dönüşlü bir inhibitörüdür; bu 
da onun ciddi olumsuz ilaç ve yiyecek etkileşimleri oluşturma potansiyelini azaltabilir. 5HT’yi 
metabolize etmede hem MAO-A hem de MAO-B görev alsa da, serotonerjik nöronlarda yalnızca 
MAO-B bulunur {Bkz. Bölüm 13). 


FARMAKOKİNETİK 


Antidepresanlarm çoğunun metabolizmasına hepatik CYP’ler aracılık eder (Tablo 15-3). Bazı antidep- 
resanlar, diğer ilaçların CYP sistemi tarafından klerensini inhibe eder, bu ilaç etkileşimleri olasılığı, 
ajanların seçiminde dikkate alınması gereken önemli bir etken olmalıdır. 

SEÇİCİ SEROTONİN GERİ-ALIM İNHİBİTÖRLERİ. Tüm SSRİ’ler ağız yolundan etkindir ve günde-bir doz ile uyumlu 
eliminasyon yarılanma ömürlerine sahiptir. Fluoksetin için, ana ilacın ve desmetil metaboliti norfluoksetin’in kom¬ 
bine etkisi haftada-bir kez uygulanan formülasyona izin vermektedir (Prozac Weekly). CYP2D6, çoğu SSRİ’in 
metabolizmasında görev alır ve SSRİ’ler bu izoenzimin en azından orta düzeyde güçlü inhibitörleridir. Bu durum, 
meme kanseri ilacı ve östrojen antagonisti olan tamoksifeni kullanan postmenopozal kadınlarda ilaç etkileşimi açı¬ 
sından önemli bir potansiyel yaratır {Bkz. Bölüm 63). Venlafaksin ve desvenlafaksin, CYP2D6’nın zayıf inhibitör- 
leri olduğundan, bu antidepresanlar bu klinik durumda kontrendike değildir. Ancak, SSRİ’leri CYP ile metabolize 
olan ilaçlarla birlikte uygulamada dikkatli olmak gerekir. 



SEROTONİN-NORADRENALİN GERİ-ALIM İNHİBİTÖRLERİ. Venlafaksin (Efeksor XR ve diğerlerimin hem hemen- 
salıveren hem de uzamış-salıveren (tablet veya kapsül) preparatları, ilacın plazmada kararh-durum düzeylerini 
3 gün içinde oluşturur. Ana ilaç venlafaksin ve etkin, başlıca metaboliti olan desmetilvenlafaksiriin eliminasyon 
yarılanma ömürleri sırasıyla 5 ve 11 saattir. Desmetilvenlafalcsin hepatik metabolizma ve böbrekten itrah yolu ile 
atılır. Böbrek veya karaciğer bozukluğu olan hastalar için venlafaksin doz azaltmaları önerilir. Duloksetihin f si 12 
saattir. Duloksetin, son-dönem böbrek hastalığı veya karaciğer yetmezliği olanlarda önerilmez. 


SEROTONİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ. Mirtazapinin eliminasyon t m 'si 16-30 saattir. Bu nedenle, doz değişik¬ 
liklerinin 1-2 haftadan daha sık yapılmaması önerilir. Mirtazapinin önerilen başlangıç dozu 15 mg/gün, önerilen 
en yüksek dozu ise 45 mg/gündür. Mirtazapin2in klerensi yaşlılarda ve orta-ciddi böbrek veya karaciğer bozukluğu 
olan hastalarda azalmıştır. Mirtazapinin farmakokinetik ve olumsuz (yan) tesirlerinin enantiomere-seçici bir bi¬ 
leşeni olabilir. Trazodonün kararlı-durumu doz rejiminin ardından 3 gün içinde gözlenir. Trazodon tipik olarak, 
bölünmüş dozlar halinde 150 mg/gün biçiminde başlanır ve her 3-4 günde bir, 50 mg’lık artışlar yapılır. Önerilen en 
yüksek doz, ayaktan hastalar için 400 mg/gün, yatan hastalar için ise 600 mg/gündür. Nefazodonün t m si yalnızca 
2-4 saattir; başhca metaboliti olan hidroksinefazodonün t y ) si 1,5-4 saattir. 

BUPROPİON. Bupropion’un eliminasyonu karaciğer ve böbrekten olup t m si 21 saattir. Şiddetli karaciğer sirozu olan 
hastaların en yüksek, gün aşırı 150 mg’lık bir doz alması gerekirken, böbrek bozukluğu olgularında doz azaltımı da 
göz önünde bulundurulmalıdır. 


TRİSİKLİK ANTİDEPRESANLAR. TCA’ların veya aktif metabolitlerinin plazma yarılanma ömürleri 8-80 saattir. Bu 
durum, çoğu bileşikler için günde-tek dozu mümkün kılar. Kararlı-durum derişimleri tedavi başlangıcından itiba¬ 
ren birkaç gün ila birkaç hafta içinde oluşur. TCA’lar büyük oranda hepatik CYP’ler tarafından elimine edilir {Bkz. 
Tablo 15-3). TCA’larm dozaj ayarlamaları plazma düzeylerine göre değil, tipik olarak hastanın yanıtına göre yapılır. 
Bununla birlikte, plazma düzeyini izlemenin, tedavi yanıtı ile önemli bir ilişkisi vardır: görece dar bir terapötik 
pencere vardır. Hastaların yaklaşık %7 si varyant bir CYP2D6 izoenzimine bağlı olarak TCA’ları yavaş metabolize 
ederler ve bu durum da aynı TCA dozunu alan farklı hastalar arasında, plazma derişimlerinde 30 kat gibi bir farka 
neden olur. “Yavaş metabolize edici”lerde toksisiteden kaçınmak için, plazma düzeyleri izlenmeli ve dozlar azal¬ 
tılmalıdır. 


MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖRLERİ. MAOİ’ler asetilasyon ile metabolize olurlar. Nüfusun önemli bir bölümü 
(beyaz ırkın %50 si, Asyalıların ise daha da büyük bir yüzdesi) “yavaş asetilleyici”dirler ve artmış plazma düzeyleri 
sergileyeceklerdir. Depresyon tedavisinde kullanılan seçici-olmayan MAOİ’ler geri-dönüşsüz inhibitörlerdir; dola¬ 
yısıyla ana ilaç 24 saat içinde atıldığı halde, MAO aktivitesinin geri dönmesi 2 haftaya kadar bir zaman alır. Normal 
enzim işlevinin yeniden oluşması, yeni MAO’nun sentezlenmesine ve monoaminerjik sinir uçlarına taşınmasına 
bağlıdır. Bu geri-dönüşsüz enzim inhibisyonuna karşın, MAOİ’ler günlük doz gerektirir. 


OLUMSUZ (YAN) TESİRLERİ 

SEÇİCİ SEROTONİN GERİ-ALIM İNHİBİTÖRLERİ. SSRİ’lerin belirgin kardiyovasküler yan tesirleri yoktur. SSRİ’ler 
genellikle antimuskarinik yan tesirler (ağız kuruluğu, idrar tutukluğu, zihin bulanıklığı) göstermezler, histamin 
veya a-adrenerjik reseptörleri bloke etmezler ve sedasyon yapmazlar (Tablo 15-4). 
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Tablo 15-3 



Antidepresanların Dispozisyonları 


İLAÇ 

ANA İLAÇ (aktif 
metabolitlerinin ) 

ELİMİNASYON t m 

TİPİK C p (ng/mL) 

METABOLİZMADA YER 
ALAN PREDOMİNANT 

CYP 

Trisiklik Antideprasanlar 

Amitriptilin 

16 (30) 

100-250 


Amoksapin 

8 (30) 

200-500 


Klomipramin 

32 (70) 

150-500 


Desipramin 

30 

125-300 


Doksepin 

18 (30) 

150-250 

2D6, 209, 3A3/4 

İmipramin 

12 (30) 

175-300 

1A2 

Maprotilin 

48 

200-400 


Notriptilin 

31 

60-150 


Protriptilin 

80 

100-250 


Trimpramin 

16 (30) 

100-300 


Selektif Serotonin Gerialım İnhibitörleri 

R,S-Sitalopkam 

36 

75-150 

3A4, 209 

S-Sitalopram 

30 

40-80 

3A4, 209 

Fluoksetin 

53 (240) 

100-500 

2D6, 2C9 

Fluvoksamin 

18 

100-200 

2D6, 1A2, 3A4, 2C9 

Proksetin 

17 

30-100 

2D6 

Sertalin 

23 (66) 

25-50 

2D6 

Serotonin-Noradrenalin Gerialım İnhibitörleri 

Duloksetin 

11 

— 

2D6 

Venlafaksön 

5 (11) 

- 

2D6, 3A4 

Diğer Antidepresanlar 

Atomoksetin 

5-20; çocuk, 3 

- 

2D6, 3A3/4 

Bupropion 

11 

75-100 

2B6 

Mirtazapin 

16 

— 

2D6 

Nefazodon 

2-4 

— 

3A3/4 

Reboksetin 

12 


— 

Trazodon 

6 

800-1600 

2D6 


Klinikte kullanılan birkaç antidepresan ilaç için eliminasyon t y2 değerleri gösterilmiştir; parantez içindeki sayılar aktif metabolitlerin t y2 değerleridir. Fluoksetin (2D6), 
fluvoksamin (1A2,2C8,3A3/4) paroksetin (2D6) ve efazodon (3A3/4). CYP'lerin potent inhiböterleridir; sertalin (2D6), stalopram (209) ve venlafaksin daha az patent 
inhiböterlerdir. Plazma konsantrasyonları, tipik klinik dozlarda gözlenmiş olanlardır. Bilgi, önemli detaylar için okuyucunun başvurması gereken ana metinin Ek II. bö¬ 
lümü ve üretici özetlerinden elde edilmiştir. 


SSRİ’lerin, beyin 5HT 2 reseptörlerinin aşırı uyarılmasından kaynaklanan olumsuz yan tesirleri uykusuzluğa, ank- 
siyete artışına, iritabiliteye ve libido azalmasına yol açabilir ve bu durum da öne çıkan depresif belirtileri etkili 
biçimde kötüleştirebilir. Spinal 5HT 2 reseptörlerindeki aşırı aktivite, erektil işlev bozukluğu, orgazm olamama ve 
ejakülasyonda gecikme gibi cinsel yan tesirlere neden olur; bu tesirler paroksetinle daha belirgin olabilir. MSS’deki 
ve periferdeki 5HT 3 reseptörlerinin uyarılması, genellikle bulantıyla sınırlı kalan, fakat ishal ve kusmayı da içerebi- 
len Gİ tesirlere katkıda bulunur. Bazı hastalar, özellikle SSRİ’lerin başlangıç dozlarıyla anksiyetede bir artış yaşarlar. 
Tedavinin devamıyla birlikte, bazı hastalar da entelektüel yeteneklerde ve dikkati yoğunlaştırmada bir donukluk 









Tablo 15-4 


Muskarinik, Histamin H 1 ve Alfa 1 Adrenerjik Reseptörlerde Seçilmiş Antidepresanların 
Potensleri 

RESEPTÖR TİPİ 

MUSKARİNİK 


İLAÇ 

_KOLİNERJİK_ 

HİSTAMİN H 1 

a r ADRENERJİK 

Amitriptilin 

18 

1.1 

27 

Amoksapin 

1000 

25 

50 

Atomoksetin 

>1000 

>1000 

>1000 

Bupropion 

40,000 

6700 

4550 

R,S-Sitalopram 

1800 

380 

1550 

S-Sitalopram 

1240 

1970 

3870 

Klomipramin 

37 

31.2 

39 

Desipramin 

196 

110 

130 

Doksepin 

83.3 

0.24 

24 

Duloksetin 

3000 

2300 

8300 

Fluoksetin 

2000 

6250 

5900 

Fluvoksamin 

24,000 

>100,000 

7700 

İmipramin 

91 

11.0 

91 

Maprotilin 

560 

2.0 

91 

Mirtazapin 

670 

0.1 

500 

Nefazodon 

11,000 

21 

25.6 

Nortriptilin 

149 

10 

58.8 

Paroksetin 

108 

22,000 

>100,000 

Propriptilin 

25 

25 

130 

Reboksetin 

6700 

312 

11,900 

Sertralin 

625 

24,000 

370 

Trazodon 

>100,000 

345 

35.7 

Trimipramin 

59 

0.3 

23.8 

Venlafaksin 

>100,000 

>100,000 

>100,000 


Değerler, klinikte kullanılan antideprasan ilaçların sık olarak görülen yan etkilerine katkıda bulunan, deneysel olarak saptanmış reseptöre bağlanma potensleridir 
(K. değerleri nM): muskarinik kolinerjik reseptörler (örn. ağız kuruluğu, üriner retansiyon, konfüzyon), histamin H t reseptörleri (sedasyon) ve a-adrenerjik resep¬ 
törler (ortostatik hipotansiyon, sedasyon). 

Kaynak: Data adapted from Leonard BE, Richelson E Synaptic effects ofanitdepressants. İn, Schizophrenia and Mood Disorders: The New Drug Therapies in Clinical 
Practice. (BuckleyPF, WaddingtonJL, eds.) Buttervvorth- Heinemann, Boston, 2000, pp. 67-84.'dan atapte edilmiştir. 
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bildirirler. Genelde, SSRİ serum derişimleri ile tedavi edici etkinlik arasında güçlü bir ilişki yoktur. Bundan dolayı, 
doz ayarlamaları daha çok klinik yanıtın değerlendirilmesi ve yan tesirlerin yönetimine dayanır. 

Antidepresanların aniden kesilmesi bir yoksunluk sendromunu hızlandırabilir. SSRİler ve SNRİ’ler için kesilme 
belirtileri, sersemlik hali, baş ağrısı, sinirlilik ve uykusuzluk şeklindedir. Bu kesilme sendromu, diğer antidepre- 
sanlar ile karşılaştırıldığında, paroksetin ve venlafaksin için en şiddetli şekilde görülür. Bu durum, paroksetin ve 
venlafaksinin yarılanma ömürlerinin daha kısa olmasına ve ayrıca paroksetin özelinde etkin metabolitlerinin ol¬ 
mamasına bağlıdır. Tersine, fluoksetinin etkin metaboliti norfluoksetinin uzun bir * 1/2 si (1-2 hafta) olduğu için, 
fluoksetin kesildiğinde çok az sayıda hastada kesilme belirtileri görülür. Diğer SSRİ’lerden farklı olarak, paroksetin 
gebeliğin ilk trimesterinde uygulandığmda doğuşsal kardiyak malformasyonlarda artmış bir risk ile ilişkilidir. Ven¬ 
lafaksin de perinatal komplikasyonlarda artmış bir risk ile ilişkilidir. 
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SEROTONİN-NORADRENALİN GERİ-ALIM İNHİBİTÖRLERİ. SNRİ’ler, bulantı, kabızlık, uykusuzluk, baş ağrısı ve 
cinsel işlev bozukluğu gibi, SSRİ’lerinkine benzer bir yan tesir profiline sahiptirler. Venlafaksinin hemen-salıveren 
müstahzarı, yüksek dozlarda hastaların %10-15’inde uzamış diyastolik hipertansiyona (ardışık haftalık vizitlerde 
kan basıncı >90 mm Hg) neden olabilir; bu risk uzamış-salıveren formla azaltılır. Duloksetin bu yan tesiri paylaş¬ 
madığı için, venlafaksinin bu etkisi basitçe NET inhibisyonu ile ilişkilendirilemez. 

SEROTONİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ. Mirtazapinin, hastaların % 10dan fazlasında görülen yan tesirleri uyku 
hali, iştah artışı ve kilo alimidir. Mirtazapinin seyrek bir yan tesiri de agranülositozdur. Trazodon kullanımı nadi¬ 
ren durumlarda priapizimle ilişkilidir. Kullanımının nadiren karaciğer yetmezliği ile ilişkili bulunması nedeniyle 
nefazodon pazardan geri çekilmiştir. Jenerik nefazodon ise hala ABDde bulunmaktadır. 

BUPROPİON. Depresyon için önerilenden daha yüksek dozlarda (450 mg/kg) kullanıldığında nöbet riski anlamlı 
bir şekilde artar. Uzamış-salıveren müstahzarların kullanılması, dozlamdan sonra gözlenen maksimum derişimi 
sıklıkla engeller ve artmış nöbet riskiyle ilişkili ilaç düzeylerine ulaşma olasılığını en aza indirir. 

TRİSİKLİK ANTİDEPRESANLAR. TCA’lar histamin H, reseptörleri üzerinde güçlü antagonistlerdir; H r reseptör an- 
tagonizması, TCA’ların sedatif etkilerine katkıda bulunur (Bkz. Tablo 15-4). Muskarinik asetilkolin reseptörlerin 
antagonizması, parasempatik sinir sisteminin aracılık ettiği bir dizi olumsuz tesir (bulanık görme, ağız kuruluğu, 
taşikardi, kabızlık, idrar yapmada zorluk) yanında bilişsel donukluğa da katkıda bulunur. Bu antilcolinerjik etkilere 
bir miktar tolerans gelişir, a l adrenerjik reseptörlerin antagonizması ortostatik hipotansiyon ve sedasyona katkıda 
bulunur. Bu sınıftaki antidepresanların diğer bir yan tesiri de kilo alimidir. 

TCA’lar aynı zamanda, kinidin-benzeri etkiler gösterir, bu etkiler dozaşımı durumunda yaşamı tehdit edebilir ve 
söz konusu ilaçların koroner kalp hastalığı bulunan hastalarda kullanımını sınırlar. Hastaya belli zaman içinde 
çok sınırlı bir miktarda verilmesinin temel nedeni budur. Diğer antidepresan ilaçlar gibi, TCA’lar da nöbet eşiğini 
düşürürler. 

MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖRLERİ. MAOİ’lerin kullanımıyla ilişkili, yaşamı tehdit eden toksisitelerden biri 
ilaç veya gıda etkileşimlerinden kaynaklanan hipertansif krizdir. Tiramin içeren gıdalar bu duruma katkıda bulu¬ 
nan bir faktördür. Bağırsak duvarındaki MAO-A ve karaciğerdeki M AO-A ve MAO-B normalde besinsel tiramini 
parçalarlar. MAO-A inhibe edildiğinde, tiramin-içeren gıdaların alınması, adrenerjik sinir uçlarında ve nörotrans- 
miter veziküllerinde tiraminin birikmesine yol açar ve noradrenalin ile adrenalin salıverilmesini indükler. Salıve¬ 
rilen lcatekolaminler periferdeki postsinaptik reseptörleri uyararak, kan basıncını tehlikeli düzeylere yükseltirler. 
Sempatomimetik bileşikler içeren reçeteli veya tezgah-üstü tıbbi ürünlerin kullanımı da potansiyel olarak kan 
basıncında yaşamı tehdit eden yükselmelere neden olur. Selejilinin transdermal yama formu, tranilsipromin ve 
isokarboksazid’e göre daha iyi tolere edilir ve daha güvenlidir. MAOİ’lerin kronik uygulanmasıyla ilgili yaşamı- 
tehdit eden bir başka ciddi durum da hepatotoksisitedir. 

MAO-A inhibitörleri depresyonu tedavi etmede etkilidir. Bununla birlikte, selejilin (oral müstahzarlar) gibi 
MAO-B inhibitörleri, yalnızca MAO-A ve MAO-B’nin her ikisini de bloke eden dozlarda verildiğinde depres¬ 
yon tedavisinde etkilidir. ABD’de bulunmamakla birlikte, geri-dönüşlü MAO-A inhibitörleri (moklobemid gibi 
RIMA’lar) geliştirilmiştir. Bu ilaçlar MAO-A için seçici olduğundan, ciddi MAO-B aktivitesi devam eder. Dahası, 
MAO-A’nın RIMA’lar tarafından inhibisyonu geri-dönüşlü ve yarışmalı olduğundan, tiramin derişimleri yüksel¬ 
dikçe enzim inhibisyonu aşılır. Dolayısıyla, RIMA’lar tiramin ile indüklenen hipertansif kriz riskinin azaldığı an¬ 
tidepresan etkiler gösterir. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ 

Bu ilaçların çoğu, özellikle CYP2D6 olmak üzere, hepatik CYPTer tarafından metabolize edilir. Böy- 
lece, CYP2D6’nın inhibitörleri veya substratları olan diğer ajanlar, temel ilacın plazma derişimlerini 
artırabilirler. MAOÎ’leriyle birlikte diğer sınıflara ait antidepresanların kombinasyonu serotonin send- 
romuna yol açabilir ve önerilmez. 


SEÇİCİ SEROTONİN GERİ-ALIM İNHİBİTÖRLERİ. Paroksetin ve daha az derecede fluoksetin, CYP2D6’nm güçlü 
inhibitörleridir. Fluvoksamin dışındaki diğer SSRİTer CYP2D6’nm en azından orta derecede inhibitörleridir. Bu 
inhibisyon, CYP2D6 tarafından metabolize edilen ilaçların dozları artırıldığında, bu ilaçların plazma derişimlerin- 
de orantısız artışlara neden olabilir. Fluvoksamin CYP1A2 ve CYP2C19’u doğrudan inhibe eder; fluoksetin ve flu¬ 
voksamin CYP3A4’ü de inhibe eder. Öne çıkan bir etkileşim, TCA’lar ve SSRİ’lerin birlikte kullanılması sırasmda 
gözlenebilen, TCA maruz kalımındaki artıştır. 







MAOÎ’ler serotonin metabolizmasını inhibe ederek SSRİ’lerin etkilerini artırırlar. Bu ilaçların birlikte 249 
uygulanması, hücre dışı beyin serotonininde sinerj istik artışlar yaparak serotonin sendromuna yol 
açabilir. Serotonin sendromunun belirtileri hipertermi, kas sertliği, myoklonus, titremeler, otonomik 
instabilite, konfüzyon, iritabilite ve ajitasyondur; bu durum komaya ve ölüme kadar ilerleyebilir. Sero¬ 
tonin sendromunu oluşturabilen diğer üaçlar, serotonini sinir uçlarından doğrudan salıveren metilen- 
dioksimetamfetamin (Ecstasy) gibi amfetamin türevlerini içerir. 


Bir MAOİ ile tedavinin sonlandırılmasından sonra en az 14 gün geçmeden SSRİ’ler başlanmamalıdır, 
bu ara, yeni MAO sentezine izin verir. Fluoksetin dışında tüm SSRİ’ler için, bir SSRI ile tedavinin son- 
landırılmasının ardından bir MAOİ ile tedaviye başlamadan önce en az 14 gün geçmelidir. Etkin me- 
tabolit olan norfluoksetinin t m değeri 1-2 hafta olduğundan, fluoksetinin kesilmesi ve bir MAOİ’nm 
başlanması arasında en az 5 hafta geçmelidir. 

SEROTONİN-NORADRENALİN GERİ-ALIM İNHİBİTÖRLERİ. MAO tedavisinin bitiminden venlafaksin tedavisinin 
başlamasına kadar 14 gün geçmesi önerilse de 7 günlük bir ara da güvenli kabul edilmektedir. MAO tedavisinin 
ardından duloksetine başlamak için gereken zaman aralığı da benzerdir fakat duloksetinin tedavisinin sonlandırıl- 
masmdan sonra MAOÎ tedavisine başlamak için yalnızca 5 günlük bir bekleme dönemi yeterlidir. Gerekli bekleme 
dönemlerine uyulmaması serotonin sendromuyla sonuçlanabilir. 



SEROTONİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ. Trazodon,CYP3A4’ü inhibe eden ilaçlarla birlikte verildiğinde dozu¬ 
nun azaltılması gerekebilir. Mirtazapin, 2D6, 1A2 ve 3A4 CYP’leri ile metabolize edilir. Trazodon ve nefazodon, 
serotonin içe-alımınm zayıf inhibitörleridir ve serotonin sendromu ile ilgili kaygılar nedeniyle MAOİ’ler ile birlikte 
verilmemelidir. 


BUPROPİON. Bupropion için başlıca metabolizma yolu CYP2B6dır. CYP2D6 tarafından metabolize edildiğine dair 
herhangi bir kanıt yok gibi görünse de bu ilaç sıklıkla SSRİ’lerle birlikte verildiğinden, kombinasyonun güvenirliği 
kesin saptanmcaya kadar CYP2D6 ile metabolize edilen ilaçlarla potansiyel etkileşimler akılda tutulmalıdır. 

TRİSİKLİK ANTİDEPRESANLAR. SSRİ’ler gibi, CYP2D6’yı inhibe eden ilaçlar TCA’larm plazma seviyelerini artı¬ 
rabilir. Benzer olarak etki edebilen diğer ilaçlar, fenotiyazin antipsikotilc ajanlar, tiplC anti-aritmik ilaçlar ile an- 
timuskarinik, antihistaminik ve a-adrenerjik antagonistik etkileri olan diğer ilaçlardır. TCA’lar sempatomimetik 
aminlerin etkilerini potansiyalize edebilir ve MAOİ’larla birlikte ya da MAOİ’ları bıraktıktan sonraki 14 gün içinde 
kullanılmamalıdır. 


MONOAMİN OKSİDAZ İNHİBİTÖRLERİ. Meperidin ve diğer narkotikler, alkol ve anestezik ajanlar gibi MSS dep- 
resanları, MAOİ’larla birlikte kullanılmamalıdır. Meperidin ve diğer opioid agonistler de MAOİ’larla kombine 
edildiklerinde serotonin sendromunu indükleyebilirler. MAOİ tedavisi alan hastalarda serotonin sendromundan 
kaçınmak için SSRİ’ler ve SNRİ’ler kontrendikedir. MAOİ alan hastalarda genel olarak TCA’lar ve bupropion gibi 
diğer antidepresanların kullanımından da kaçınılmalıdır. 


ANKSİYOLİTİK İLAÇLAR 

Anksiyete ile ilişkili rahatsızlıklar için temel tedaviler SSRİ’leri, SNRİTeri, benzodiyazepinleri, 
buspiron’u ve (3 adrenerjik antagonistleri içerir. SSRİ’ler ve SNRİ olan venlafaksin’in kronik tedavide 
anksiyolitik etkinliği vardır. Benzodiyazepinler hem akut hem de kronik tedavide etkili anksiyolitik- 
lerdir. SSRİ’ler gibi, buspiron da kronik tedavinin ardından etkilidir. En azından kısmen, 5HT JA re¬ 
septörlerinde parsiyel agonist olduğu serotonerjik sistem aracılığıyla etki eder. Buspiron’un dopamin 
D 2 reseptörleri üzerinde de antagonistik etkisi vardır, ancak bu etkiyle klinik etkileri arasındaki ilişki 
belirsizdir. (3 adrenerjik antagonistler (örn., propranolol ve nadolol) topluluk önünde konuşma korku¬ 
su gibi performans anksiyetesi için ara sıra kullanılır; hipotansiyon gibi ciddi yan tesirleri nedeniyle 
kullanımları kısıtlıdır. 

Antihistaminik hidroksizin ve çeşitli sedatif-hipnotik ajanlar anksiyolitik olarak kullanılmışlardır, fakat yan tesir 
profilleri nedeniyle genellikle önerilmezler. Kısa süreli sedasyon sağlayan hidroksizin, diğer tip anksiyolitikleri kul¬ 
lanamayan hastalarda (örn., benzodiyazepinlerden kaçınılması gereken, ilaç veya alkol kötüye kullanımı öyküsü 
bulunanlar) kullanılır. Kloral hidrat, durumsal anksiyete için kullanılmıştır, fakat anlamlı sedasyon oluşmaksızın 
anksiyolitik etkilerin gözlenmesi için dar bir doz aralığı olduğundan, kloral hidratm kullanımı önerilmez. 

ANKSİYOLİTİK İLAÇLARLA İLGİLİ KLİNİK DEĞERLENDİRMELER. Anksiyete için farmakolojik tedavi¬ 
nin seçimi, anksiyete ile ilişkili özgül rahatsızlıklar ve akut anksiyolitik etkiler için klinik gereklilik 
değerlendirilerek belirlenir. Benzodiyazepinler ve p adrenerjik antagonistler akut olarak etkilidirler. 
Anksiyolitik etkileri oluşturmak ve sürdürmek için SSRÎ’ler, SNRÎ’ler ve buspiron ile kronik tedavi 
gereklidir. 
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Alprazolam, klordiazepoksid, klonazepam, ldorazepat, diazepam, lorazepam ve oksazepam gibi benzodiyazepinler 
yaygın anksiyete bozukluğu, panik bozukluğu ve durumsal anksiyetenin tedavisinde etkilidir. Anksiyolitik etkile¬ 
rine ek olarak benzodiyazepinler, sedatif, hipnotik, anestezik ve kas gevşetici etkiler oluşturur. Benzodiyazepinler 
ayrıca, bilişsel performans ve belleği bozar, motor kontrolü olumsuz etkiler ve alkol dahil olmak üzere diğer sedatif- 
lerin etkilerini potansiyalize ederler. Bu sınıftaki ilaçların anksiyolitik etkileri, özellikle a 2 , a 3 ve a 5 alt-birimlerinden 
oluşan GABA a reseptörler olmak üzere, pentamerik benzodiyazepin-GABA A reseptör kompleksiyle allosterik etki¬ 
leşimler aracılığı ile olur ( Bkz . Bölümler 14 ve 17). Anksiyolitik benzodiyazepinlerin temel etkisi, nörotransmiter 
GABA’nın inhibitör etkilerini artırmaktır. Anksiyetenin tedavisi için benzodiyazepinlerin kullanılması alışkanlık, 
bağımlılık ve kötüye kullanım potansiyeline sahiptir. Özellikle kısa etkili benzodiyazepinlerle kronik tedavinin 
ardından ilacın kesilmesi artmış anksiyete ve nöbetler oluşturabilir. Bu nedenle ilaç kademeli olarak sonlandırıl- 
malıdır. 

Benzodiyazepinler sedasyon, hafif bellek bozuklukları, alarmda olma halinin azalması ve reaksiyon zamanının 
yavaşlaması gibi birçok olumsuz tesire neden olurlar. Benzodiyazepinlerle nadiren paradoks reaksiyonlar oluşabilir, 
bunlar arasında panik atak düzeylerine varacak kadar anksiyete artışlarının oluşması sayılabilir. Diğer patolojik 
reaksiyonlar iritabilite, agresyon veya davranışsal disinhibisyon şeklindedir. Amnezik reaksiyonlar (yani, belirli 
dönemler için bellek yitimi) da oluşabilir. Benzodiyazepinler, gebelerde kullanılmamalıdır; kraniyofasial defekt- 
lere dair seyrek bildirimler bulunmaktadır. Ek olarak, doğumdan önce alman benzodiyazepinler, yenidoğanlarda 
sedasyona, yanıt-verirliğin azalmasına ve kesilme reaksiyonlarının uzamasına neden olur. Yaşlılarda, benzodiya¬ 
zepinler düşme riskini artırır ve dikkatlice kullanılmalıdır. Dozaşımı durumunda bu ilaçlar, klasik sedatif hipno- 
tiklerden daha güvenlidir ve tipik olarak yalnızca diğer MSS baskılayıcılarıyla kombine edildiğinde ölümcüldür. 

Benzodiyazepinlerin bir miktar kötüye kullanım potansiyeli vardır. Bu ajanların kötüye kullanılması, genel olarak 
çoklu-ilaç kötüye kullanım örüntüsü içinde yer alır. Aslında bu ajanların yanlış kullanımındaki esas neden, anksi- 
yeteyi kontrol etmek için yapılan başarısız girişimlerdir. Kronik kullanımda, anksiyolitik etkilere tolerans gelişir, 
bu da bazı hastaların benzodiyazepin dozunu zamanla artırmasına neden olur. İdeal olarak benzodiyazepinler, 
kısa süreler boyunca ve diğer ilaçlar (örn., SSRİ’ler) veya kanıta dayalı psikoterapi (örn., anksiyete bozukluklarında 
bilişsel davranışsal tedavi) ile birlikte kullanılmalıdır. 

SSRİ’ler ve SNRİ olan venlafaksin, akut ilaç etkisi istenen durumlar dışında, anksiyete bozukluklarının çoğu ti¬ 
pinde ilk-basamak tedavidir; fluvoksamin yalnızca obsesif-kompulsif bozukluk için onaylanmıştır. Bu ilaçların 
anksiyolitik etkileri de, antidepresan etkileri için olduğu gibi, kronik tedaviden sonra belirgin hale gelir. Trazodon, 
nefazodon ve mirtazapin gibi serotonerjik nörotransmisyon üzerine etkisi olan diğer ilaçlar da anksiyete bozukluk¬ 
larının tedavisinde kullanılır. Bu sınıfların farmakolojisine dair ayrıntılar yukarıda sunulmuştur. Hem SSRİ’ler hem 
de SNRİ’ler yaygın anksiyete bozukluğu, sosyal fobiler, obsesif-kompulsif bozukluk ve panik bozukluk gibi özgül 
anksiyete durumlarında yararlıdırlar. Bu etkiler, serotoninin, anksiyetenin oluşmasında rol oynadığı düşünülen 
amigdala ve locus coeruleus gibi beyin yapılarının aktivitelerini düzenleme kapasitesi ile ilişkili gibi görünmektedir. 
Anksiyöz hastalar, venlafaksin ve paroksetin gibi belirli ilaçlarla oluşan ciddi kesilme reaksiyonlarına özellikle yat¬ 
kın görünmektedirler; bu nedenle dozun yavaş şekilde azaltılması gerekir. 

Buspiron ile etkin tedavi için kronik uygulama gerekir. Buspiron, esasen yaygın anksiyete bozukluğunun tedavisin¬ 
de etkidir, diğer anksiyete bozukluklarının tedavisinde ise etkisizdir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 





bölüm 


Psikoz ve Maninin İlaçla Tedavisi 


Psikoz, bozulmuş veya var olmayan gerçeklik duygusu ile karakterize mental hastalıkların bir belir¬ 
tisidir. Yaygın psikotik bozukluklar, psikotik özellikler gösteren duygudurum bozukluklarını (majör 
depresyon veya mani gibi), madde kullanımına bağlı psikoz, psikotik özellikler taşıyan demans ve de- 
liryum, kısa psikotik bozukluk, delüzyonel bozukluk, şizoafektif bozukluk ve şizofreniyi içerir. Şizofre¬ 
ni sıklığı dünya ölçeğinde %ldir. Şizofreni hastaları diğer psikotik hastalıklarda görülenlerin ötesinde 
belirleyici özellikler sergilerler. Psikotik bozukluklardaki pozitif belirtiler haliısmasyonfor (varsanılar), 
delüzyonlar (sanrılar), dezorganize konuşma, dezorganize veya ajite davranışları içerir. Ayrıca, şizof¬ 
reni hastaları negatif belirtiler (duygusuzluk, irade kaybı, zihin durgunluğu-konuşmazlık) üe özellikle 
çalışan bellekte, bilgi işleme hızında ve sosyal bilişte bilişsel eksiklikler de sergilerler. 

Psikozdaki dopamin (DA) varsayımı, klorpromazin ve rezerpinin şizofrenide dopaminerjik nörot- 
ransmisyonu azaltarak tedavi edici antipsikotik özellikler göstermesinin keşfi ile ortaya atılmıştır. DA 
aşırı-aktivite varsayımı, ilk terapötik antipsikotik ajan grubunun geliştirilmesine yol açmıştır. Bu ilaç¬ 
lar tipik veya birinci kuşak antipsikotik ilaçlar diye adlandırdın “Nöroleptik” terimi, D 2 reseptör blokajı 
aracılığıyla etki yapan fakat ekstrapiramidal yan tesirler ile ilişkili olan tipik antipsikotik ilaçları ifade 
eder. 

DA varsayımının bazı kısıtldıkları vardır: bu varsayım şizofreniye eşlik eden bilişsel eksiklikleri ve 
LSDnin (örn., güçlü bir 5HT 2 reseptör antagonisti olan d-lizerjik asit)psikotomimetik etkilerini ve 
N-metil-D-aspartat (NMDA)-glutamat reseptör antagonistleri olan ketamin üe fensiklidinin etkileri¬ 
ni açıklayamaz. Tedavideki gelişmeler, psikozdaki alternatif (dopaminerjik-olmayan) mekanizmaların 
araştırümasmm ve klozapin gibi atipik antipsikotik ajanlardan elde edüen deneyimlerin sonucu ortaya 
çıkmıştır. Yeni antipsikotikler D 2 reseptörlerini daha eski tipik antipsikotik ajanlardan daha az güçlü 
biçimde antagonize ederken, 5HT 2 reseptörlerini güçlü biçimde antagonize ederek ekstrapiramidal yan 
tesirleri sınırlı olan antipsikotik etkililik oluştururlar. Tedavide umut vadeden bazı üaçlar glutamat ve 
5HT y reseptör alt-tipleri üe y-aminobutirik asit (GABA), asetilkolin (hem muskarinik hem nikotinik) 
ve peptid hormon (örn., oksitosin) reseptörlerini hedefler. 

FARMAKOTERAPİ 

Mani ve psikozun patofizyolojisi ile farmakoterapinin genel amaçları ana metnin 12. baskısında anla- 
tümıştır. Antipsikotik tedavinin ilk amacı, altta yatan patolojiye bakılmaksızın, hastayı sıkıntıya sokan 
ve hem kendisi hem de başkaları için tehlike oluşturabilecek, özellikle akut davranışsal belirtilerin 
(örn., düşmanca duygular ve ajitasyon) azaltümasıdır. İlaç dozu, uygulama yolu ve antipsikotik üacın 
seçimi altta yatan hastalığın durumuna, klinik tablonun kesinliğine, eş-zamanlı olarak kullanüacak 
üaçlar ile oluşabüecek etkileşimlere ve hastanın kısa- veya uzun-dönemli olumsuz (advers) tesirlere 
olan duyarlığına bağlıdır. Klozapinin tedaviye dirençli şizofrenideki üstün etküüiği dışında, ne has¬ 
talığın klinik tablosu ne de biyobelirteçler özgül bir ilaç veya üaç grubuna yanıt verme olasılığını ön- 
görebümeye elverir. Sonuç olarak, hastanın ve üacm niteliklerine ve üaç tedavisinin belli özelliklerine 
(örn., histamin H x veya muskarinik antagonizma üe üişkili olan sedasyon) bağlı olarak olumsuz tesir¬ 
lerin önlenmesi antipsikotik başlangıç tedavisinin seçimi için asıl belirleyicüerdir. 

Ticari olarak mevcut olan tüm antipsikotik üaçlar dopaminerjik nörotransmisyonu azaltır (Şekü 16- 
1). Klorpromazin ve diğer eski etki-gücü-düşük tipik antipsikotik ajanların, daha önceleri ilacın tera¬ 
pötik farmakolojisi ile üişkili bir özellik olarak değerlendirilen sedatif etkisi oldukça belirgindir. Ancak 
etki-gücü-yüksek, H 1 ve Mj reseptörlerine afinitesi sınırlı olan ve belirgin derecede daha az sedatif 
etkiye sahip haloperidolün geliştirümesi, tedavi sırasında bazen istense büe, antipsikotik etkinlik için 
sedasyonun şart olmadığını göstermiştir. 














NÖROFARMAKOLOJİ 


POSTSİNAPTİK 


252 PRESİNAPTİK 



J 



tCa 2+ 


Şeksi 16- Antipsikotik ajanların veLi +, un etki yerleri Eksositotik salıverilmenin ardından, DA hem postsinaptik hem de presinaptik otoreseptörler 
ile etkileşir. DA etkisinin sonlanması öncelikle DA'in DA taşıyıcısı olan DAT yolu ile presinaptik terminallere geri-alımı aracılığıyla gerçekleşir, daha sonra 
mitokondriyal monoamin oksidaz (MAO) tarafından ikincil deaminasyona uğrar. Postsinaptik Di reseptörlerinin uyarılması G s -adenilat siklaz-cAMP 
yolağını aktive eder. D 2 reseptörleri G. ile kenetlenerek adenilat siklazı inhibe eder; G q ile kenetlenerek de PLC-IP3-Ca 2+ yolağını aktive eder. G. yolağının 
aktivasyonu K + kanallarını da aktive ederek hiperpolarizasyona yol açar. Li + , inozitol fosfat (IP)'tan inozitol (l)'ü serbestleştiren fosfatazı inhibe eder. 
Ayrıca depolarizasyon ile uyarılan DA ve NA salıverilmesini de inhibe edebilirken, 5HT salıverilmesini etkilemez. D 2 -benzeri otoreseptörler, hız kısıtlayıcı 
tirozin hidroksilaz (TH) enziminin fosforilasyonunu azaltarak ve DA salıverilmesini kısıtlayarak DA sentezinde baskılanmaya açar. Tersine, presinaptik 
A2 adenozin reseptörleri (A 2 R) AC-cAMP-PKA yolağını aktive ederler, böylece TH aktivitesini artırırlar. Antipsikotik ajanların tümü D2 reseptörlerinde 
ve otoreseptörlerde etki gösterir; bazıları D 1 reseptörlerini de bloke edebilir ( Bkz . Tablo 16-2). Uyarıcı ajanlar DAT aracılığıyla DA geri-alımını inhibe 
ederek DA'in sinaptik aralıkta bulunma süresini uzatırlar. Antipsikotik tedavinin başlangıcında DA nöronları daha fazla DA salıveririr; fakat yineleyen 
tedavilerden sonra bu nöronlar fizyolojik bir depolarizasyon inaktivasyon durumuna girer ve sürmekte olan reseptör blokajına ek olarak DA'in sentez ve 
salıverilmesi de azalır. -1, inhibisyon veya blokaj; +, aktivite artışı, - aktivite azalması. 


KISA-SÜRELİ TEDAVİ 

DELİRYUM VE DEMANS. Hastalığa ait değişkenler antipsikotik ajanların seçimi üzerinde dikkate değer 
bir etkiye sahiptir. Deliryum ve demansın psikotik belirtileri genel olarak düşük ilaç dozları ile tedavi 
edilirler ancak yeterli davranışsal kontrolü sağlayabilmek için başlangıçta bu dozları sık aralıklar ile yi¬ 
nelemek gerekebilir. Yaygın klinik kullanıma rağmen, hiçbir antipsikotik ilaç demans ile ilişkili psiko¬ 
zun tedavisi için onay almamıştır. Dahası, tüm antipsikotik ilaçlar bu klinik tabloda kullanıldıklarında 
mortaliteyi artırabileceklerine yönelik uyarılar taşırlar. Çünkü antikolinerjik ilaç etkileri deliryum ve 
demans tablosunu kötüleştirebilir. Bu nedenle, tedavide sıklıkla yüksek etki gücüne sahip tipik antip¬ 
sikotik ilaçlar (örn., haloperidol) veya antimuskarinik özellikleri sınırlı olan atipik antipsikotik ajanlar 
(örn., risperidon) tercih edilen ilaçlardır. 

Demans hastalarında en iyi tolere edilen ilaç dozu yetişkinlerdeki şizofreni tedavisinde kullanılan dozların dört¬ 
te biridir. Ekstrapiramidal nörolojik belirtiler (EPS’ler), ortostaz ve sedasyon, özellikle bu hasta grubunda sorun 
yaratır (Bkz. Bölüm 22). Genellikle akut psikozda önemli antipsikotik yararlar ilacın uygulanmasından sonraki 
60-120 dakika içinde görülür. Risperidon, aripiprazol ve olanzapinin ağızda çözünen tablet (ODT) biçimindeki 
müstahzarları ile risperidon ve aripiprazolün derişik sıvı biçimleri tedavi seçeneği olarak bazı hastalarda kullanılır. 
Ağızda çözünen tabletler nemli olan dil veya ağız içi yüzeyine yapışır, tükürülerek dışarı atılamaz ve daha sonra 
ağız salgıları ile yutulur. Ziprasidon, aripiprazol veya olanzapinin intramüsküler (İM) olarak uygulanması, ajite ve 
minimal koopere olan hastalar için iyi bir seçenektir ve ilaçla-indüklenen parkinsonizm oluşturma riski haloperi- 
dole göre daha düşüktür. İntramüsküler droperidol ve intravenöz haloperidol uygulaması ile ilişkili QT C uzaması 
bu müstahzarların kullanımını azaltmıştır. 

MANİ. Klozapin ve iloperidon hariç tüm antipsikotikler akut mani tedavisinde endikedir ve dozları, 
tedavinin ilk 24-72 saati içerisinde önerilen en yüksek doza kadar, hızla titre edilir. Psikozu olan akut 
mani hastaları çok yüksek günlük dozlara gereksinim duyarlar. Klinik yanıt (psikomotor ajitasyon 
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Şekil 16-2 Antipsikotik ajanlar için reseptör işgali ve klinik yanıt. Tipik olarak, D 2 reseptör işgali >%60 ise antipsikotik etki oluşur; reseptör işgali 
>%80 ise ekstrapiramidal semptomlar (EPS) görülür. Atipik ajanlar, zayıf D 2 reseptör blokajını, daha güçlü 5HT 2A antagonizması/ters-agonizması ile 
birlikte sergilerler. 5HT 2 reseptör alt-tiplerindeki ters agonistik etki, olanzapin'in (Panel A) ve risperidon'un (Panel B) düşük EPS riskine ve daha az D 2 
reseptör işgali durumundaki etkililiğe (olanzapin, Panel A) katkıda bulunuyor olabilir. Aripiprazol, yalnızca %75 işlevsel blokaj yapabilen bir D 2 parsiyel 
agonistidir. 



ve iritabilitede azalma, uykuda artış, delüzyonlarda ve halüsinasyonlarda azalma veya kaybolma) ge¬ 
nellikle 7 gün içinde meydana gelir. Mani hastalarında antipsikotik ilaç tedavisine, psikotik ve manik 
belirtilerin düzelmesinden sonra, genellikle lityum veya valproik asit preparatları gibi duygudurum 
dengeleyici bir ilaç ile kombine ederek, aylarca devam etmek gerekebilir. Antipsikotik bir ilacın duy¬ 
gudurum dengeleyici bir ilaç ile kombinasyonu sıklıkla manik belirtileri kontrol altma alır, dahası 
hastalığın nüks etme riskini de azaltır. Antipsikotik ajanların ve duygudurum dengeleyici ilaçların (lit¬ 
yum, valproik asit) aditif etkilerinden kaynaklanan kilo artışı önemli bir klinik sorun oluşturmaktadır. 




MAJÖR DEPRESYON. Psikotik özellikler sergileyen majör depresyonu bulunan hastalar bir antidepre- 
san ilaç ile kombinasyon halinde, ortalama dozlardan daha düşük verüen antipsikotik ilaçlara ihtiyaç 
duyarlar. Antipsikotiklerin çoğu tekli tedavi ajanları olarak çok sınırlı antidepresan yarar gösterir. An¬ 
cak, atipik antipsikotik ajanlar tedaviye dirençli depresyonda ek (adjuvan) tedavi olarak etkilidirler. 
Bunların klinik etkililiği atipik antipsikotik ilaçların tümünün güçlü 5HT 2A antagonistleri olmasıyla 
ilgili olabilir (Şekil 16-2). 

5HT 2A ve 5HT 2C reseptörlerinin antagonizması DA salıverilmesini kolaylaştırır ve locus coeruleus\an noradrenerjik 
çıkışı artırır. 5HT 2A ve 5HT 2C antagonistlerinin antipsikotik ajanların düşük dozları biçiminde seçici serotonin ge- 
ri-alım inhibitörleri (SSRİ’ler) ile birlikte uygulanması SSRİ’lere yanıt vermeyen hastalarda yanıt oranlarını artırır. 
Düşük-doz olanzapin ile fluoksetinin bir kombinasyon müstahzarı bipolar depresyon tedavisi için onaylanmıştır. 
Düşük-doz risperidon (örn., 1 mg), SSRİ’lere yanıt vermeyen hastalarda, mevcut SSRİ tedavisine eklendiğinde kli¬ 
nik yanıt oranını artırmaktadır. Düşük dozda aripiprazolün (2-15 mg) antidepresanlara yanıt vermeyen hastalarm 
tedavisinde bu ilaçlara ek (adjuvan) olarak kullanılması FDA tarafından onaylanmıştır. Aripiprazol ve tek istisna 
ketiapin olmak üzere diğer antipsikotiklerin çoğu bipolar depresyon tedavisinde tek başlarına etkisizdir. 


ŞİZOFRENİ. Yeni atipik antipsikotik ajanlar, tipik antipsikotik ilaçlara göre daha az nörolojik yan tesir 
profili gösterir. Atipik ajanlar, tipik antipsikotik ajanlara göre belirgin olarak daha azalmış EPS riski 
oluştururlar. Aşırı derecedeki D 2 reseptör blokajı motor nörolojik etkilerin ortaya çıkma riskini artırır 
(örn., müsküler rijidite, bradikinezi, tremor ve akatizi gibi), düşünme hızını yavaşlatır (bradifreni) ve 
santral ödül ( reward ) yolakları ile etkileşerek hastada anhedoni yakınmalarına yol açar. Akut psikozda 
tedavinin sedasyon da oluşturması istenebilir. Ancak sedasyon oluşturucu bir antipsikotik ilaç hasta¬ 
nın bilişsel işlevini ve sosyal bütünleşmesini bozabilir. 

Şizofreni hastalarında metabolik sendrom ve tip 2 diabetes mellitus (DM) sıklığı ile kardiyovasküler 
sistem (KVS)’le ilgili ölüm hızı genel popülasyona göre iki kat fazladır. Uzlaşı kılavuzları hastalarda 
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serum glukozu, lipit profili, ağırlık, kan basıncı ve mümkünse bel çevresi taban değerlerinin 
ölçülmesini, metabolik ve KVS hastalıklar yönünden özgeçmiş ve soygeçmiş alınmasını önerirler. 
İlaçla indüklenen parkinsonizm, özellikle D 2 reseptörlerine yüksek afinitesi olan antipsikotik ajanlara 
(örn., tipik antipsikotik ilaçlar) maruz kalmış olan yaşlı hastalarda görülür. Bu hastalarda kullanılması 
önerilen ilaç dozu gençlerde kullanılan dozun ~%50 si kadardır. 

UZUN-ERİMLİ TEDAVİ 

Uzun süreli şizofreni tedavisinde kullanılacak ilacın seçimi öncelikle olumsuz (yan) tesirlerden kaçın¬ 
maya dayanır ve eğer mümkünse hastanın önceki tedavilere yanıt öyküsü de dikkate alınır. Şizofreni 
spektrum bozuklukları yaşam boyu süren hastalıklar olduğundan, hastanın tedaviyi benimsemesi te¬ 
davinin başarısında en önemli etkendir. Atipik antipsikotik ajanlar nörolojik risklerin azalmış olması 
bakımından önemli avantajlar sunar. Atipik antipsikotikler ile uzun-erimli tardif diskinezi görülme 
oranı <%ldir, bu oran tipik ajanlarla görülenin beşte biri-onda biri kadardır. 

Antipsikotik tedavilere metabolik sorunlar eşlik eder. Bunlar kilo artışı, dislipidemi (özellikle hipertrigliseridemi) 
ve yeni başlamış tip 2 DM ile daha sonra bazı vakalarda ölümlerin de bildirildiği diyabetik ketoasidozu (DKA) da 
içeren glukoz-insülin hemostazı üzerindeki olumsuz etkilerdir. Klozapin ve olanzapin en yüksek metabolik riske 
sahip ilaçlardır, bu nedenle de tedavide son seçenek olarak yer alırlar. 

Akut psikozdaki hastalar ilaç uygulamasına genellikle saatler içerisinde yanıt verirler. Ancak, özellikle negatif be¬ 
lirtilere karşı en yüksek yanıtın oluşması haftalar alabilir. Akut dönem ve idame tedavisi için olağan dozlar Tablo 
16-Tde gösterilmiştir. Tedaviyi kısıtlayan olumsuz tesirler kilo artışı, sedasyon, ortostaz ve EPS’dir. Bu etkiler seçi¬ 
len ajanın nörotransmiter reseptörlerini inhibe etme güçlerine göre, bir dereceye kadar öngörülebilir (Tablo 16-2). 
Dislipidemi veya hipergliseminin saptanması laboratuvar sonuçlarının izlenmesine dayanır. Hiperprolaktinemi, 
ortostaz, EPS ve sedasyon gibi bazı olumsuz tesirler ilaç dozunun azaltılmasına yanıt verebilir, fakat metabolik 
bozukluklar yalnızca ilacın kesilmesi veya daha iyicil metabolik etkileri olan bir ilaca geçilmesi ile düzelir. Klozapin 
kullanmakta olan dirençli şizofreni hastalarında ilaç değişikliği uygun değildir, çünkü bu hastalar diğer ilaçlara 
dirençlidirler (Bkz . aşağıdaki refrakter şizofreni tanımı). 

Şizofreni hastalarında tedaviye uymama yaygın bir sorun olduğundan depo antipsikotikler de denilen 
uzun etkili ve enjekte edilebilen (UEE) ilaçlar geliştirilmiştir. Şu anda ABDde 4 adet UUE biçimi mev¬ 
cuttur: bunlar flufenazin ve haloperidolün dekanoat esterleri, risperidon-emdirilmiş mikrosferler ve 
paliperidon palmitaftır. UUE biçimindeki ilaçları kullanan hastalarda görülen yineleme oranları kar¬ 
şılaştırılabilir oral biçimleri kullananlara göre tutarlı olarak daha düşüktür ve bu hastalarda olumsuz 
tesirler de daha az olabilir. 

Antipsikotik ilaçların uygun dozlarda ve yeterli süre kullanılmasına karşın yanıt oluşturmaması teda¬ 
viye dirençli hastalığın göstergesi olabilir. Dirençli şizofreni Kane ölçütlerine göre tanımlanır: 2 farklı 
ajan ile 6 haftalık denemelerin ve ardından yüksek-doz antipsikotik bir ajan (haloperidol veya flufenazin 
20 mg/kg gibi) 3. denemenin başarısız olması. Bu hasta grubunda, standart değerlendirme ölçeklerine 
göre (örn., Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği [PANSS]) belirtilerde %20 azalma olarak tanımlanan yanıt 
oranları tipik antipsikotik ajanlar için %0 ve klozapin dışındaki bir atipik antipsikotik için <%10dur. Öz¬ 
gül bir hasta için klozapin in tedavi edici dozu öngörülemez ancak bazı çalışmalar çukur serum klozapin 
düzeylerinin >327-504 ng/mL olması ile klinik yanıt arasında pozitif korelasyon olduğunu göstermiştir. 
Terapötik serum derişimlerine ulaşıldığında klozapine yanıt 8 hafta içerisinde oluşur. 

Klozapinin pek çok olumsuz (yan) tesiri vardır. Bunların arasında, devam eden rutin hematolojik izle¬ 
mi gerektiren agranülositoz riski, yüksek metabolik risk, nöbet eşiğinin doza bağımlı olarak düşmesi, 
ortostaz, sedasyon, antikolinerjik etkiler (özellikle konstipasyon), M 4 reseptörlerindeki muskarinik 
agonizmaya bağlı olarak oluşan siyalore bulunur. Sonuç olarak, klozapin yalnızca dirençli şizofreni 
hastalarında kullanılır. Elektrokonvülsif tedavi dirençli şizofrenide son seçenek olarak düşünülür ve 
nadiren uygulanır. 

ANTİPSİKOTİKAİANLARIN FARMAKOLOJİSİ 

Tablo 16-1 ve 16-2’de ilaç sınıflandırmalarını, doz aralıklarını, ciddi metabolik yan tesirleri ve çeşitli 
antipsikotik ajanların önemli MSS reseptörleri üzerindeki etki güçlerini özetlemektedir. 

Klozapinin kullanıma girmesi, antipsikotik etkinlik ve düşük EPS riski taşıyan ajanların geliştirilmesine yönelik 
araştırmaları teşvik etmiştir. Bu çalışmalar, klozapin ile belli farmakolojik benzerlikler sergileyen, yani D 2 resep¬ 
törlerine tipik antipsikotiklerden daha düşük afinite gösteren ve 5HT 2 antagonistik etkisi yüksek olan bir dizi ati¬ 
pik antipsikotik ajanın ortaya çıkmasına yol açmıştır. Şu anda mevcut olan atipik antipsikotik ilaçlar olanzapin, 
ketiapin, klozapin, risperidon ve aktif metaboliti paliperidon ile iloperidon, ziprasidon, lurasidon, asenapin ve 
aripiprazolü içerir (Tablo 16-1). 







Tablo 16-1 


Psikoz ve Şizofreni Tedavisinde Kullanılan İlaçlar: Dozlam ve Metabolik Risk Profili 0 




ORAL DOZAJ (mg/gün) 





JENERİK İSİM 

AKUT PSİKOZ 

İDAME 

METABOLİK YAN ETKİLER 

Dozaj Biçimleri 

1. ATAK 

Kronik 

1. Atak 

Kronik 

t Ağırlık 

Lipidler 

Glukoz 



Fenotiyazinler 











Klorpromazin O, S, IM 

200-600 

400-800 

150-600 

250-750 

+++ 

+++ 

++ 

Perfenazin O, S, IM 

12-50 

24-48 

12-48 

24-60 

+/- 

- 

- 

Trifluperazin O, S, IM 

5-30 

10-40 

2.5-20 

10-30 

+/- 

- 

- 

Flufenazin 0, S, IM 

2.5-15 

5-20 

2.5-10 

5-15 

+/- 

- 

- 

dekanoat Depo IM 

Akut kullanım için 

5-75 mg/2 hafta 

+/- 

- 

- 


uygun değildir 






Diğer Tipik Ajanlar 

Molindon 0, S 

15-50 

30-60 

15-50 

30-60 

- 

- 

- 

Loksapin 0, S, IM 

15-50 

30-60 

15-50 

30-60 

+ 

; - 

- 

Haloperidol 0, S } IM 

2.5-10 

5-20 

2.5-10 

5-15 

+/- 

- 

- 

dekanoat Depo IM 

Akut kullanım için 

100-300 mg/ay 

+/- 

- 

- 


uygun değildir 






Atipik Antipsikotik Ajanlar 

Aripiprazol 

10-20 

15-30 

10-20 

15-30 

+/- 

- 

- 

0, S, ODT, IM 








Asenapin ODT 

10 

10-20 

10 

10-20 

+/- 

- 

- 

Klozapin 0, ODT 

200-600 

400-900 

200-600 

300-900 

++++ 

+++ 

+++ 

İloperidon 0 


12-24 b 


8-16 

+ 

+/- 

+/- 

Olanzapin 0, ODT, IM 

7.5-20 

10-30 

7.5-15 

15-30 

++++ 

+++ 

+++ 

Paliperidon O 

6-9 

6-12 

3-9 

6-15 

+ 

+/- 

+/- 

palmitat Depo IM C 


Dozlam ile ilgili bilgiye bakınız 

+ 

+/- 

+/- 

Ketiapin 0 

200-600 

400-900 

200-600 

300-900 

+ 

+ 

+/- 

Risperidon 0, S, ODT 

2-4 

3-6 

2-6 

3-8 

+ 

+/- 

+/- 

Rİsperdal Consta 

Akut kullanım için 

25-50 mg/2 hafta 




Depo IM 

uygun değildir 






Sertindol O d 

4-16 

12-20 

12-20 

12-32 

+/- 

- 

- 

Ziprasidon O, IM e 

120-160 

120-200 

80-160 

120-200 

+/- 

- 

- 


Dozaj şekilleri: O, tablet; S, çözelti; İM, akut irıtramüsküler; ODT: ağızda çözünen tablet 

°Daha fazla fazla bilgi için "psikotik bozuklukların farmakolojik tedavisinde optimizasyon"a bakınız. J Clin Psychiatry, 2003,64 
(Suppl 12): 2-97. 

İlk epizotta, genç veya antipsikotik-kullanılmamış hastalarda uygulanan ilaç dozları kronik şizofreni hastalarına uygulana 
dozlardan daha düşüktür. Yaşlı hastalardaki doz genç yetişkinlerdeki dozun ~%50'si; demansla ilişkili psikozda ise ~%25'idir. 
b Ortostaz riski nedeni ile iloperidon dozu ilk gün 2x 1 mg'dır; 2-7. günler arası (gerektikçe) günde 2 kez olmak üzere 2,4,6,8,10 ve 
12 mg'a çıkarılır. 

c Akut şizofrenide, 1. günde 234 mg ve 8. günde 156 mg olan deltoid İM yükleme dozları ilk hafta boyunca 6 mg'lık oral paliperi- 
don ile eşdeğer paliperidon düzeyleri sağlar, 15. günde ise 12 mg oral paliperidon ile karşılaştırılabilir düzeyde doruk yapar. İlk 
haftada oral antipsikotik gerekmez. 8. günden sonra İM idame dozları her 4 haftada bir uygulanabilir. 

İdame doz seçenekleri: Her dört haftada bir, 39-234 mg. Başlangıç dozlarının verilememesi (depo biçiminin yerine başlanan 
dışında) aylarca tedavi edici düzeyin altında ilaç düzeylerine neden olur. 
d A.B.D'de mevcut değildir. 

e Oral doz, emilimi kolaylaştırmak için yiyecekler ile birlikte verilmelidir. 


255 


ETKİ MEKANİZMASI. Klinikte mevcut olan tüm antipsikotikler D 2 reseptörlerinde antagonisttir. Do- 
paminerjik nörotransmisyondaki bu azalma D 2 antagonizması veya kısmi D 2 agonizması ile (örn., ari- 
piprazol) sağlanır. 

Aripiprazol D 2 reseptörleri için dopaminin kendisinden hafifçe düşük bir afiniteye sahiptir ancak intrinsik etkin¬ 
liği dopamininkinin ~%25’i kadardır. Yani, DA aripiprazolun artan derişimleri ile inkübe edildiğinde D 2 reseptör 
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aktivitesinin maksimal inhibisyon düzeyi DA yanıtının %25’ini geçmez, bu düzey aripiprazol ile oluşan agonizma 257 
düzeyidir. Aripiprazolün sinaptik dopamin düzeylerinin kısıtlı olduğu beyin bölgelerindeki (örn., PFK nöronları) 

D 2 reseptörlerini uyarma veya dopamin derişimlerinin yüksek olduğu bölgelerdeki (örn., mezolimbik korteks) do- 
paminerjik etkinliği azaltma kapasitesinin, şizofrenideki klinik etkilerinin temelini oluşturduğu düşünülmektedir. 
Reseptörlerin %100 u işgal edildiğinde bile aripiprazolün intrinsik dopaminerjik agonizması %25’lik bir postsi- 
naptik sinyal üretebilir, bu da DA nörotransmisyonunda en fazla %75 oranında bir azalmaya neden olur, bu oran 
bireylerin çoğunda EPS oluşumunu tetikleyen %78’lilc eşik değerin altındadır. 


EPS oluşturmayan atipik antipsikotiklerin klinik etkililiklerinin farmakolojik temeli güçlü 5HT 2 antagonizması 
ile birlikte, oldukça zayıf bir D 2 antagonizmasmdan kaynaklanır. Klozapin diğer reseptörler üzerinde de etkinlik 
gösterir; çeşitli muskarinik reseptör alt-tiplerindeki agonizma ve antagonizma, dopamin D 4 reseptörlerindeki an- 
tagonizma bunlardandır. Ancak, D 2 antagonizması göstermeyen D 4 antagonistlerinin antipsikotik etkisi yoktur. 
Klozapinin etkin metaboliti olan N-desmetilklozapin güçlü bir muskarinik M t agonistidir. 

Şizofrenide glutamat işlev azalması olduğunu ileri süren varsayım, glutamatm metabotropik reseptörleri olan 
mGlu 2 , mGlu 3 ile diğer alt-tipler üzerinde agonistik özellikler gösteren antipsikotik ajanların etkilerinin araştırıl¬ 
masına yönelik yeni hayvan modellerinin geliştirilmesine yol açmıştır. Atipik antipsikotik ilaçlar glutamat anta- 
gonistleri ile oluşturulan negatif belirtilerin, bilişsel eksikliklerin ve sosyal geri çekilmenin geri döndürülmesinde 
tipik antipsikotiklerden daha etkilidirler. 

DOPAMİN RESEPTÖR İŞGALİ VE DAVRANIŞSAL ETKİLER . Limbik sistemdeki aşırı dopaminerjik işlevler 
psikozdaki pozitif belirtiler için esastır. Antipsikotik yanıtm davranışsal etkileri ve zamansal seyri, D 2 
reseptör işgalinin artışı ile paralellik gösterir ve psikomotor ajitasyonun yatışmasını, düşmanca duygu¬ 
ların, sosyal yalıtımın, dezorganize ve sanrısal düşünce süreçlerinin ve varsanıların azalmasını içerir. 
DA antagonisti olan tüm antipsikotik ajanlar için, bazal gangliyonlardaki D 2 reseptörlerinin >%78 
oranında işgal edilmesi EPS riski ile, reseptörlerin %65-70 oranında işgali ise antipsikotik etkililik ile 
ilişkilidir (Bkz. Şekil 16-2). Aripiprazol dışındaki tüm atipik antipsikotik ilaçlar, düşük dozlarda 5HT 2A 
reseptörlerini tipik ajanlardan daha yüksek oranda (örn., %75-99) işgal ederler (Bkz. Tablo 16-2). 


00 

O: 

r~ 

© 

2 

o\ 


Bazal Gangliyonlardaki ve Limbik Sistemdeki D 3 ve D 4 Reseptörleri. D 3 ve D 4 reseptörleri özellikle limbik alanlarda 
eksprese edilir. Tipik veya atipik pek çok antipsikotik ajanm yinelenerek uygulanması sonucunda, özellikle kortikal 
ve limbik bölgelerde düşük miktarda bulunan D 4 reseptörleri sayıca artar ( up-regulation ). Bu reseptörler klinik 
antipsikotik etkiye katkıda bulunabilirler. Ancak, D 4 seçici (örn., sonepiprazol) veya karma D 4 /5HT 2A antagonistleri 
(örn., fananserin) klinik çalışmalarda antipsikotik etkililik göstermez. 

D 3 reseptörleri antipsikotik ilaç etkilerinde olasılıkla önemli bir rol oynamaz. Serebral D 3 reseptörlerinin incelildi 
ve atipik etkinlikleri, özellikle uyaran-ödül ve bağımlılık davranışlarının antagonize edilmesinde D 3 antagonistle- 
rinden çok agonistlerinin yararlı psikotropik etkilerinin olabileceğini önermektedir. 

Atipik Antipsikotik Ajanlar için Dopamin-dışı Reseptörlerin Rolü. Atipiklik kavramı ille başta, 5HT 2 reseptör anta- 
gonizmasının belirgin rolüyle birlikte klozapinin terapötik doz aralığında EPS oluşturmaması üzerine inşa edilmiş¬ 
tir. Klozapin in 5HT 2 /D 2 oranı model alınarak sentezlenen daha sonraki ajanların çoğu klozapinden daha yüksek D 2 
afinitesine ve EPS oluşturma riskine sahiptir. Bu nedenle, bir atipik antipsikotik ajamn tanımı ve gerekli özellikleri 
konusunda tartışmalar süregelmektedir. Bununla beraber “atipik” terimi yaygın olarak kullanılmakta ve tamamen 
ortadan kalkmamakla birlikte daha az EPS riski olan ve aşırı D 2 antagonizmasma bağlı olarak ortaya çıkan etkileri 
daha az oluşturan ilaçlar kastedilmektedir. 

5HT 2 reseptörlerine belirgin afinitesi olan antipsikotik ajanlar hem 5HT 2A hem de 5HT 2C reseptörlerinde önemli 
etkiler gösterir, bireysel olarak bu ilaçlar her bir alt-tip için göreceli etki güçleri bakımından değişkenlik gösterir. 
Daha önce de tartışıldığı gibi, atipik antipsikotik ajanlar 5HT 2 reseptörlerinin her iki alt-tipinde de güçlü işlevsel 
antagonizma gösterirler ancak in vitro çalışmalar bu etkilerin G-proteini ile kenetli bu reseptörlerdeki ters agoniz- 
madan kaynaklandığını öne sürmektedir. 


TOLERANS VE FİZİKSEL BAĞIMLILIK. Bölüm 24’te tanımlandığı gibi antipsikotik ilaçlar bağımlılık oluşturmazlar. 
Ancak antihistaminik ve antikolinerjik etkilerine karşı genellikle günler veya haftalar içinde tolerans gelişir. 



ABSORPSİYON, DAĞILIM VE ELİMİN ASYON. Antipsikotik ilaçların çoğu yüksek oranda lipofilik, zara veya proteine 
yüksek derecede bağlanan, beyinde, akciğerde ve kan akımı yüksek diğer dokularda biriken ilaçlardır. Fötal dola¬ 
şıma ve anne sütüne de geçerler. Kısa olabilen yarılanma ömürlerine karşın, çoğu antipsikotik ilacın tek dozunun 
biyolojik etkileri genellikle en az 24 saat sürdüğünden, ilaçların çoğu için, hasta başlangıçtaki yan tesirlere uyum 
sağladıktan sonra günde-bir dozlam yeterli olur. 
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Ajanların çoğunun emilimi oldukça yüksektir ve eş-zamanlı olarak alman antikolinerjik anti-parkinson ilaçlar ba¬ 
ğırsaklardan emilimde belirgin bir azalmaya yol açmazlar. DDT’lerin ve sıvı müstahzarların çoğu benzer farmako- 
kinetik özelliklere sahiptir. Tek istisna asenapindir. Bu ilaç yalmzca dil-altı yoldan uygulanabilen DDT müstahzarı 
olarak bulunur. Emilimin tümü, %35’lik biyoyararlanım ile ağız mukozasından gerçekleşir. Eğer asenapin yutulursa 
>%98 ilk geçiş etkisine uğrar. Bu nedenle, ağız salgıları ile yutulan ilacın biyoyararlanımı yok denecek kadar düşük¬ 
tür. ÎM uygulama ilacın ilk geçişte enterik metabolizmaya uğramasını büyük ölçüde engelleyerek plazmada 15-20 
dakika içinde ölçülebilir derişimlere ulaşmasını sağlar. Ajanların çoğu proteine yüksek oranda bağlanır fakat pro¬ 
teine bu bağlanma glikoprotein yerleri içerebilir. Antipsikotik ilaçlar 20 L/kg sanal dağılım hacmi oluşturabilecek 
kadar, belirgin derecede yüksek lipofilik özelliği olan ajanlardır. 

Plazmadan eliminasyonu, yüksek lipit içeriği ya da bağlanma kapasitesi olan yerlerden özellikle de MSSden olan 
eliminasyona göre çok daha hızlı olabilir. İlacın yavaş uzaklaştırılması ilacın kesilmesinden sonra psikozun şiddet¬ 
lenmesindeki tipik gecikmeye katkıda bulunabilir. Haloperidol ve flufenazinin depo dekanoat esterleri, paliperidon 
palmitat ve risperidon-emdirilmiş mikrosferler ağızdan uygulanan müstahzarlara göre hem daha yavaş emilir hem 
de daha yavaş eliminasyona uğrarlar. Örneğin, oral flufenazinin t m si ~20 saat iken, İM dekanoat esterinin t 1/2 si 
14.3 gündür. CYP2D6-hızlı metabolize edicilerde oral haloperidolün f 1/2 ’si 24-48 saat, haloperidol dekanoatın t m si 
21 gündür. Paliperidon palmitat ise 25-49 günlük t m ye sahip iken, bir oral paliperidon için bu değer 23 saattir. 
Flufenazin ve haloperidol dekanoatın yinelenen dozlamdan sonraki klerensi 6-8 ay gerektirebilir. LAI risperidon un 
(Risperdal Consta) etkileri mikrosferlerin yavaş biyo-yıkımı nedeniyle 4 hafta gecikebilir ve enjeksiyonların ke¬ 
silmesinin ardından 4-6 hafta sürer. LAI paliperidon kullanan hastalar için önerilen dozlam rejimi ille haftada 
terapötik düzeyler oluşturur ve rutin oral antipsikotik desteğini gereksiz kılar. 

Asenapin, paliperidon ve ziprasidon dışındaki tüm antipsikotikler CYP’ler tarafından yaygın faz I metabolik reak¬ 
siyonlarına ve daha sonra da faz II glukuronidasyon, sulfasyon ve diğer konjugasyon reaksiyonlarına uğrarlar. Bu 
ilaçların hidrofilde metabolitleri idrara ve bir miktar da safraya atıhr. Antipsikotiklerin oksitlenmiş metabolitlerinin 
çoğu biyolojik olarak etkisizdir; yalnızca birkaç tanesi (örn., Üoperidonun P88 metaboliti, haloperidolün hidrolesi 
metaboliti 9-OH risperidon, N-desmetilklozapin ve dehidroaripiprazol) etkindir. Bu etkin metabolitler ana bde- 
şiğin biyolojik aktivitesine katkıda bulunabilir ancak serum ilaç düzeyleri ile klinik etkiler arasında korelasyon 
kurulmasını karmaşıklaştırabilir. Ana metnin 12. baskısındaki Tablo 16-3, yaygın olarak kullanılan seçilmiş bazı 
ajanların metabolik yolaklarını genel hatları ile özetlemektedir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Antipsikotik ajanlar psikotik olmayan bazı nörolojik bozukluklarda ve antiemetik olarak da kullanı¬ 
lırlar. 

ANKSİYETE BOZUKLUKLARI. Antipsikotik ilaçlar obsesif-kompulsif bozukluk (OKB)’ta ve posttravmatik stres bo¬ 
zukluğu (PTSB)nda ek tedavi (adjuvan) olarak yararlıdır. Ek tedavi olarak düşük doz ketiapin, olanzapin ve özel¬ 
likle risperidon SSRİ’lerine dirençli PTSBde belirtderin genel düzeyini azaltır. Yüksek-doz SSRI de on iki haftalık 
standart tedaviye kısıtlı ölçüde yanıt veren OKB hastaları da komorbid tik bozukluklarının olduğu durumlarda bile 
adjuvan risperidondan (ortalama doz 2.2 mg) yarar görürler. Çift-kör plasebo-kontrollü klinik çalışmalar, yaygın 
anksiyete bozukluğu için tekli-tedavi olarak ketiapiri in ve adjuvan olarak düşük-doz risperidonun etkddiğini gös¬ 
termiştir. 

TOURETTE BOZUKLUĞU. Antipsikotik ilaçların Tourette Bozukluğundaki tikleri ortadan kaldırması, bazal gang- 
liyonlardaki azalmış D 2 nörotransmisyonu ile dişkdidir. Risperidon ve aripiprazol tik bozukluklarının tedavisi için 
FDA onayına sahip olmasa da çocukluk ve ergenlikteki şizofreni ve bipolar hastalığın (akut mani) tedavisinde 
endikedirler. Ayrıca, bu ajanların (ve ziprasidon’un) tikleri baskdadığım destekleyen çalışmalar yayımlanmıştır. 

HUNTINGTON HASTALIĞI. Huntington Hastalığı bazal gangliyonlardaki patoloji de dişkdidir. DA blokajı koreoate- 
totik hareketlerin şiddetini azaltsa da aşırı dopamin antagonizması ile dişkdi riskler, çok sınırlı olan yarardan daha 
baskın olduğu için önerilmez. Veziküler monoamin taşıyıcısı tip 2 (VMAT2) de tetrabenazin korenin tedavisinde 
DA reseptör blokajının yerini almıştır ( Bkz . Bölüm 22). 

OTİZM. Risperidon, 5-16 yaş arası çocuk ve ergen hastalarda otizme eşlik eden iritabilite için FDA tarafından onay¬ 
lanmıştır, otizmde ve mental retardasyonun farklı biçimlerinde görülen yıkıcı davranış sorunları için de yaygın 
olarak kudandır. Risperidonun başlangıç dozu, vücut ağırlığı <20 kg olanlar için 0.25 mg, diğerleri için ise 0.5 
mgdır. Hedef doz, doz aralığı 0.5-3.0 mg/gün olacak şekdde, <20 kg hastalar için 0.5 mg/gün, diğerleri için ise 1.0 
mg/gündür. 
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Antipsikotik İlaçların Nörolojik Yan Tesirleri 


REAKSİYON 

ÖZELLİKLER 

BAŞLANGIÇ ZAMANI 

VE RİSK BİLGİSİ 

ÖNE SÜRÜLEN 
MEKANİZMA 

TEDAVİ 

Akut distoni 

Dil, yüz, boyun 
ve sırt kaslarının 

Zaman: 1-5 gün 

En yüksek risk 

Akut DA 
antagonizması 

Anti-parkinson 
ajanlar tanısal ve 


spazmı 

genç, antipsikotik- 
kuUanmamış hastalarda 


tedavi edicidir 0 

Akatizi 

Öznel ve nesnel 
huzursuzluk; 
anksiyete veya 
“ajitasyon” değil 

Zaman: 5-60 gün 

Bilinmiyor 

îlaç dozunu azaltmak 
veya ilacı değiştirmek; 
klonazepam, 
propranolol anti- 
parkinson ajanlardan 
daha etkilidir^ 

Parkinsonizm 

Bradikinezi, 
rijidite, değişken 
tremor, maske yüz, 
ayaklarını sürüyerek 
yürüme 

Zaman: 5-30 gün 

En yüksek risk 
yaşlılarda 

DA 

antagonizması 

Dozun azaltılması; 
ilacın değiştirilmesi; 
anti-parkinson 
ajanlar" 

Nöroleptik 

malign 

sendrom 

Ekstrem rijidite, 
ateş, oynak KB, 
miyoglobinemi; 
ölümcül olabilir 

Zaman: haftalar- 
aylar. Antipsikotik 
ajanı kestikten 
sonra günlerce 
sürebilir 

DA 

antagonizması 

Antipsikotik derhal 
kesilmeli; destekleyici 
tedavi; dantrolen ve 
bromokriptin^ 

Perioral 

tremor 

(“tavşan 

sendromu”) 

Perioral tremor 
(parkinsonizmin 
geç bir varyantı 
olabilir) 

Zaman: tedaviden 
aylar ve yıllar sonra 

Bilinmiyor 

Anti-parkinson 
ajanlar sıklıkla yararh 
olur" 

Tardif 

diskinezi 

Orofasial diskinezi; 
nadiren yaygın 
koreoatetoz veya 
distoni 

Zaman: Tedaviden 
aylar, yıllar 
sonra. 

Yaşlılarda risk 5 kat 
fazla 

Risk, D 2 blokaj 
gücü ile 
orantılıdır 

Postsinaptik DA 
reseptör aşırı- 
duyarlılığı ve 
upregülasyonu 

Önlemek çok önemli; 
tedavi tatminkar 
değil. 

Erken tanınması ve 
ilacın kesilmesi 
ile geri- dönebilir 
olabilir 


a Tedavi: difenhidramin 25-50 mg İM, veya benztropin 1-2 mg İM. Uzun antipsikotik tl/2'si nedeni ile yinelenmesi veya ardından 
ora! uygulamaya geçilmesi gerekebilir. 

b Propranolol sıklıkla görece düşük dozlarda etkili olur (bölünmüş dozlar halinde 20-80 mg/gün). fi 1 Seçici adrenerjik reseptör 
antagonistleri daha az etkilidir. Lipofilik-olmayan fi adrenerjik antagonistlerin MSS'ne geçişi sınırlıdır ve yararları yoktur (örn., 
atenolol). 

c Amantadin kullanımı benztropin ve difenhidramin'in antikolinerjik etkilerini önler. 

d Dantrolen'e yanıt olmasına karşın, antipsikotik etkiler sürerken (örn., uzun etkili enjekte edilebilir ajanlar) iskelet kasında anor¬ 
mal Ca 2+ taşınmasına dair kanıt yoktur, bromokriptin yüksek dozlarda tolere edilebilir (10-40 mg/gün). 

Anti-parkinson ajanlar etkili değildir. 



ANTİEMETİK OLARAK KULLANIM. Antipsikotik ilaçların çoğu, DA agonistlerince oluşturulan bulantı ve kusmaya 
karşı koruyucudur. Nodoz gangliyon üzerindeki bir etkiyle veya Gİ kanal üzerinde lokal etki ile kusmaya neden 
olan ilaç veya uyaranların etkisi antipsikotik ilaçlarca antagonize edilmez, fakat güçlü piperazinler ve bütirofenon- 
lar vestibüler uyarının neden olduğu kusmaya karşı bazen etkilidirler. Antiemetik olarak yaygm şekilde kullanılan 
fenotiazinler (örn., proklorperazin), antipsikotik etkinlik göstermeyen zayıf DA antagonistleridir fakat EPS veya 
akatizi ile ilişkili olabilirler. 




IHHİUİ 




PSİKOZ VE MANİNİN İLAÇLA TEDAVİSİ 
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260 MONOAMİN RESEPTÖR AFİNİTELERİNE GÖRE ÖNGÖRÜLEN 
OLUMSUZTESİRLER (BKZ. TABL016-2) 



Dopamirı D Reseptörü. D 2 kısmi agonisti aripiprazol dışındaki tüm antipsikotik ajanlar D 2 antagonisti özelliklerine 
sahiptir. Bu antagonizmanın gücü EPS, akatizi, uzun-dönem tardif diskinezi riski ve hiperprolaktinemi gelişme ola¬ 
sılığını belirler. EPS’nin belirtileri, olağan tedavi yaklaşımı ile birlikte Tablo 16-3’te tanımlanmıştır. Akut distonik 
reaksiyonlar, nigrostriatal D 2 nörotransmisyonundaki ani azalmalara yanıt olarak, en yüksek risk genç yaştakilerde 
(doruk sıklık 10-19 yaş arasında), özellikle de antipsikotik ilaç denenmemiş genç hastalarda olmak üzere ilk saatler 
veya günler içinde oluşur. Distoni tipik olarak baş ve boyun kaslarını, dili ve en ciddi biçiminde ekstraoküler kasları 
kapsar, bu sonuncusuna okülojirik kriz denir ve hasta için çok korkutucudur. 

İdiopatik şekline benzeyen parkinsonizm, striatal D 2 reseptör işgal oranı %78’i geçince oluşur. Klinik olarak istemli 
hareketlerde yaygın bir yavaşlama ve güçsüzlük (bradikinezi), maske surat, yürüme sırasında kol hareketlerinde 
azalma görülür. Bu sendrom günler ve haftalar içinde kademeli bir şekilde gelişirken akut distoni riski azalır. Her 
ne kadar tedavideki başlangıç stratejisi olarak ilaç dozunun azaltılması düşünülmeliyse de akut distoninin ve an- 
tipsikotiklerce oluşturulan parkinsonizmin tedavisi antiparkinson ajanların kullanılmasını içerir. Muskarinik ko- 
linerjik reseptörler, sinaptik DA yararlanmamdaki artışı önleyecek şekilde nigrostriatal DA salıverilmesini modüle 
ederler. Antikolinerjiklerin kullanımı sırasındaki önemli sorunlar, biliş ve bellek üzerindeki olumsuz etki, periferik 
antimuskarinik olumsuz tesirler (örn., üriner retansiyon, ağız kuruluğu, siklopleji v.s.) ve tardif diskinezinin alev¬ 
lenmesindeki göreceli riski içerir. 

Amantadin (Symmetrel), başlangıçta influenza Aya karşı bir antiviral ajan olarak pazarlanmıştır. Bugün için, an- 
tipsikotiklerce oluşturulan parkinsonizm tedavisinde en yaygın olarak kullanılan antikolinerjik-olmayan ilaçtır. 
Etki mekanizması tam olarak açık değildir ancak presinaptik DA geri-alımının engellenmesi, DA salıverilmesinin 
kolaylaştırılması, postsinaptik DA agonizması ve reseptör modülasyonu gibi gözükmektedir. 

Tardif diskinezi, kronik olarak yüksek düzeydeki postsinaptik D 2 blokajına bağlı olarak postsinaptik reseptör aşırı- 
duyarlılığı veya reseptör artışı ( upregulation ) sonucunda nigrostriatal dopaminerjik etkinliğin artmasından kay- 
naldanan bir durumdur (etki gücü yüksek olan DA antagonistlerinin olası doğrudan toksik etkileri de bu tabloya 
neden olabilir). Tardif diskinezi yüzün, göz kapaklarının (göz kırpmalar veya spazm), ağzın (yüz buruşturma), 
dilin, ekstremitelerin ve gövdenin stereotipik, yineleyen, ağrısız, istemsiz, hızlı koreiform (tik-benzeri) hareketleri 
ile karakterizedir. Diskinetik hareketler güçlü bir DA antagonistinin kullanılması ile kısmen baskılanabilir, ancak 
bu tür girişimler zaman içerisinde klinik tabloyu daha da kötüleştirebilir. Güçlü DA antagonistlerinden daha zayıf 
ajanlara, özellikle de klozapine geçilmesinin bazen etkili olabildiği gösterilmiştir. Mümkün olduğunda ilacın kesil¬ 
mesi yararlı olabilir ancak şizofreni hastaları için bu genellikle önerilemez. 

Akatizi, etki gücü yüksek olan tipik antipsikotik ilaçların yüksek dozları ile tedavi sırasında oldukça yaygın olarak 
görülür, ancak D 2 afinitesi zayıf olanlar (örn., ketiapin) ve aripiprazol de dahil atipik ajanlarla yapılan tedavide de 
görülebilir. D 2 blokajı ile arasındaki ilişkiye karşın akatizi anti-parkinson ilaçlara güçlü bir yanıt vermez. Bu nedenle, 
etki gücü yüksek benzodiazepinler (örn., klonazepam), MSS’ne yüksek oranda geçebilen seçici-olmayan |3-blokörler 
(örn., propranolol) ve kullanılmakta olan ilacın dozunun azaltılması veya başka bir antipsikotik ilaca geçilmesi gibi 
diğer tedavi stratejileri uygulanmalıdır. Klonazepam ile propranololun önemli kortikal etkinlik göstermesi ve EPS nin 
diğer şekillerinde etkili olmaması, akatizi belirtilerinde striatum-dışı bir kaynağa işaret etmektedir. 

Seyrek rastlanan nöroleptik malign sendrom (NMS), otonom instabilite (hipertermi ve labil nabız, kan basıncı ve 
respirasyon hızı), stupor, serum kreatin kinaz değerinin yükselmesi ve potansiyel olarak nefrotoksik olan miyog- 
lobinemi gibi bulgular ile çok ciddi bir parkinsonizm biçimine benzerlik gösterir. Bu reaksiyonun yaygınlığı güçlü 
ajanlar görece yüksek dozlarda ve özellikle de parenteral olarak kullanıldığında artar. 

Hiperprolaktinemi, ön hipofize DA taşıyan tuberoinfindubuler dopaminerjik nöronların hipofizer etkilerinin blo¬ 
kajından kaynaklanır. DA’in prolaktini inhibe edici tonik etkisine ön hipofizdeki laktotroplar üzerindeki D 2 resep¬ 
törleri aracılık ederler. Antipsikotik ilaçların D 2 potensi ile prolaktin düzeyindeki artışlar arasında mükemmel bir 
korelasyon vardır. Risperidon ve paliperidon dışındaki atipik antipsikotik ajanlar prolaktin salgılanması üzerine ya 
kısıtlı bir etki gösterirler (asenapin, iloperidon, olanzapin, ketiapin, ziprasidon) veya hiç etki yapmazlar (klozapin, 
aripiprazol). 

H 7 Reseptörleri H 1 reseptörlerinin santral antagonizması başlıca 2 olumsuz tesirle ilişkilidir: sedasyon ve iştahın 
uyarılmasından kaynaklanan kilo artışı. Sedatif antipsikotiklere örnek olarak klorpromazin ve tioridazin gibi etki 
gücü düşük tipik ajanlar ile klozapin ve ketiapin gibi atipik ajanlar verilebilir. İlaçların reseptörlerine gösterdiği 
yüksek afinite değerlendirilerek ortaya çıkacak olan sedatif etki kolaylıkla öngörülebilir ( Bkz . Tablo 16-2). Sedatif 
özelliklere karşı bir miktar tolerans gelişecektir. 

M Reseptörleri, İlaçların santral ve periferik antikolinerjik etkilerinden muskarinik antagonizma sorumludur. Ati¬ 
pik antipsikotik ilaçların çoğunun muskarinik afinitesi ve kayda değer antikolinerjik etkileri yoktur. Ancak kloza¬ 
pin ve etki gücü düşük fenotiazinlerin belirgin antikolinerjik olumsuz tesirleri vardır (Bkz. Tablo 16-2). Ketiapin in 






orta düzeyde muskarinik afinitesi vardır fakat etkin metaboliti olan norketiapmin antikolinerjik yakınmalara ne¬ 
den olması olasıdır. Klozapin özellikle belirgin konstipasyon ile ilişkilidir. Dışkı yumuşatıcıların rutin olarak kul¬ 
lanılması ve bağırsak alışkanlıklarının yinelenerek sorgulanması, saptanmayan kabızlıktan kaynaklanan bağırsak 
tıkanmasının önlenmesi bakımından şarttır. Özellikle demans veya deliryum durumu bulunan yaşlı hastalarda 
antikolinerjik aktivitesi belirgin olan ilaçların kullanımından özellikle kaçınmak gerekir. 


a 1 Reseptörleri. a x Adrenerjik reseptör antagonizmasına ortostatik hipotansiyon riski eşlik eder ve bu durum özel¬ 
likle vazomotor tonusu zayıf olan yaşlı hastalar için sorun yaratır. Etki gücü düşük tipik ajanlar, yüksek etki gücü 
olan tipik ilaçlara göre a t reseptörlerine belirgin olarak daha yüksek afinite gösterirler ve ortostaz için daha fazla 
risk oluştururlar. Risperidonun klorpromazin, tioridazin, klozapin ve ketiapinden daha yüksek adrenerjik afi- 
nitesinin olduğunu gösteren bir K. değeri vardır, risperidon klinik uygulamada bahsedilen ilaçların 0,01-0,005’i 
kadar dozlarda kullanılır, dolayısıyla yaşlı olmayan hastalarda ortostaza görece daha düşük bir sıklıkta neden olur. 
Klozapin uygulanan hastalarda diğer antipsikotik ilaç seçenekleri kısıtlı olduğundan, hacim artırıcı olarak bazen 
güçlü bir mineralokortikoid olan fludrokortizon 0.1 mg/kg dozunda kullanılır. 


M0N0AMIN RESEPTÖR AFINITELERİNE GÖRE ONGORULEMEYENOLUMSUZTESIRLER 


OLUMSUZ METABOLİK TESİRLER. Bu tür tesirler, şizofreni hastalarında prediyabetik durumların ve 
tip 2 DM’in yaygınlığının yüksek olması ve kardiyovasküler ölüm oranının 2 kat artmış olmasından 
kaynaklanan kaygılarla uyumlu olarak, uzun-erimli şizofreni tedavisindeki en önemli ilgi alanı haline 
gelmiştir. Kilo artışının dışında, antipsikotik ilaçlarla görülen başlıca 2 olumsuz tesir esasen serum 
trigliseridlerinin arttığı dislipidemi ve glisemik kontrolde bozulmadır. 

Etki gücü düşük fenotiazinlerin serum trigliserid değerlerini yükselttiği bilinirdi, etki gücü yüksek olan ajanlarla 
ise bu etki görülmedi. Atipik antipsikotik ilaçların kullanımı yaygınlaştıkça klozapin ve olanzapin, daha az derecede 
olmak üzere de ketiapin kullanımı sırasında açlık trigliserid düzeylerinde önemli artışlar olduğu kaydedilmiştir. 
Kronik tedavi sırasında ortalama 50 mg/dL’lik artışlar yaygındır, serum trigliserid düzeyi bazı hastalarda 7000 mg/ 
dL’yi aşar. Total kolesterol ve kolesterol bölümleri üzerindeki etkiler daha az olmakla birlikte, klozapin, olanzapin ve 
ketiapin gibi yüksek riskli ajanlar ile beklenen ilişkileri gösterir. Risperidon ve paliperidoun serum lipitleri üzerin¬ 
deki etkileri azdır, asenapin, iloperidon, aripiprazol ve ziprasidonun ise hiç etkisi yoktur gibi gözükmektedir. Kilo 
artışı genelde sağlığa zararlı lipit değişiklerine neden olur fakat antipsikotiklerce oluşturulan hipertrighserideminin 
vücut ağırlığından bağımsız bir olumsuz tesir olduğu yönünde zorlayıcı kanıtlar vardır; antipsikotikler ile ciddi bir 
tedaviye başlanmasından sonraki birkaç hafta içinde ortaya çıkan hipertrigliseridemi, benzer biçimde tedavinin 
kesilmesinin ardından 6 hafta içinde düzelir. 


Antipsikotik ilaçlara maruz kalmamış kişilerdeki artmış açlık trigliseridleri tamamen insülin direncinin bir sonu¬ 
cudur. Çünkü normal koşullarda yağ hücrelerindeki insülin-bağımlı lipazlar insülin tarafından inhibe edilir. Bu 
nedenle, açlık trigliserid düzeylerindeki artış insülin direncini gösteren duyarlı bir belirteç haline gelmiş ve antip¬ 
sikotik tedavisi sırasında görülen trigliserid artışının glulcoz-insülin homeostazındaki bozukluktan kaynaklandı¬ 
ğına dair bir varsayımın ortaya atılmasına yol açmıştır. FDA MedWatch veritabanmın incelenmesi, olanzapin- ve 
klozapin-ilişkili diabet ve ketoasidozun geri dönebilirliğinin ilacın kesilmesinden sonra yüksek (~%78) olduğunu 
ortaya koymuştur, bu da ilaç etkisi hakkındaki tartışmayı desteklemektedir. Risperidon ve ketiapin için söz konusu 
oranların çok daha düşük olduğu bulunmuştur. Antipsikotik ilaçların glukoz-insülin hemostazını bozmasına ara¬ 
cılık eden mekanizma bilinmemektedir. 


Antipsikotikler şizofreni hastalarında metabolik bozuklukların görülme riskini artırırlar ve ilaç tedavisinin kendisi 
değiştirilebilen asıl risk etkeni gibi durmaktadır. Sonuç olarak, asenapin, iloperidon, aripiprazol ve ziprasidonun 
hiperglisemi oluşturduğuna dair aslında bir kanıt olmamasına karşın, A.B.D’deki tüm atipik antipsikotiklerin eti¬ 
ketinde hiperglisemi yapabileceğine yönelik bir uyarı bulunmaktadır. Santral obezite ile olası tip 2 diyabet riski ile 
arasındaki ilişki bilindiğinden, klinisyenler açlık glukozu, lipit paneli ve bel çevresi ölçümü gibi bazal metabolik 
verileri elde etmelidir. Tüm hastalarda belli düzeyde de olsa metabolik izlem yapılmasını sağlamak amacı ile psi¬ 
kiyatrik çizelgelerde ve toplum ruh sağlığı klinik işlem protokollerinde metabolik parametrelerin sürekli takibi 
yaygın olarak eklenmiş durumdadır. 

KARDİYAK OLUMSUZ (YAN) TESİRLER. Antipsikotik ajanların kullanımı ile ventrilcüler aritmiler ve ani 
kardiyak ölüm (AKÖ) arasında bir ilişki vardır. 

Daha eski antipsikotik ajanların çoğu (örn., tioridazin) kardiyak K + kanallarını inhibe eder. A.B.D’de pazarlanan 
antipsikotik ilaçların tümü QTc uzamasma yönelik uyarı etiketi taşımaktadır. Bildirilen torsade de pointes ve peşin¬ 
den ortaya çıkan ölümcül ventriküler aritmi olguları nedeniyle tioridazin, mezoridazin, pimozid, İM droperidol ve 
İV (oral veya İM değil) haloperidolde bir “siyah kutu uyarısı” bulunur. Daha yeni olan atipik ajanların tipik ajanlara 
göre kalp elektrofizyolojisi üzerine daha az etkileri olduğu düşünülmüşse de yakın zamanda yapılmış olan geri- 
ye-dönük (retrospektif) bir çalışmada yeni ve eski antipsikotikleri kullanan hastalarda AKÖ riskinin antipsikotik 
kullanmayanlara göre doza bağımlı olarak arttığı ve görece riskin 2. derece olduğu ortaya çıkmıştır. 
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Diğer Olumsuz Tesirler. Nöbet riski antipsikotik ilaçlar için olağandışı bir olumsuz tesirdir. Bildirilen sıklıkların 
%1’in çok altında olmasına karşın, A.B.D.’de tüm antipsikotik ajanların etiketinde nöbet oluşturabileceklerine dair 
uyarı yer almaktadır. Yaygın olarak kullanılan daha yeni antipsikotik ilaçlardan yalnızca klozapin için doza bağımlı 
nöbet riski sıklığı yılda %3-5’tir. Antipsikotik tedavi alması gereken ve aynı zamanda nöbet bozukluğu olan hasta¬ 
larda CYP’leri ve P-glikoproteini indükleme kapasiteleri nedeniyle karbamazepin ve fenitoinden kaçınmak da göz 
önünde tutularak, uygun önlemler alınmalıdır. Klozapin tedavisi almakta olan hastalarda, karbamazepin de kemik 
iliği üzerine olan etkileri ve özellikle de lökopeni oluşturabilmesi nedeni ile kontrendikedir. Yeniden-dağıhm ve 
klozapinin yüksek serum doruk düzeylerini en aza indirmek için doz aralıklarının uzatılması yararlı olsa da hasta¬ 
lar sonuçta nöbet önleyici bir tedaviye gereksinim duyabilir. Valproik asit türevleri (örn., divalproeks sodyum) bu 
amaç için sıklıkla kullanılır ancak klozapin ile ilişkili kilo alımmı artırabilir. 

Klozapin, nöbet indüksiyonunun dışında, en önemlisi agranülositoz olan olağandışı birçok olumsuz tesire neden olur. 
İlacm A.B.D.’de piyasaya girişi inatçı (refrakter) şizofreninin tedavisindeki etkililiğine dayanır. Fakat ilaç endüstrisi ta¬ 
rafından oluşturulan kayıtların denetlenmesiyle FDA CBC (tam kan sayımı) izlemini zorunlu kılmıştır. Günümüzde, 
tescilli ilaç CLOZARlBe ek olarak, klozapinin çeşitli jenerik biçimleri de bulunduğundan klinisyenler her üretici ile 
birlikte daha önceki ilaç maruziyetini doğrulamalıdır. Artmış risk, HLA tipleri ve ileri yaş ile ilişkilidir. 

Tioridazin, sahip olduğu QTc uzaması riski nedeni ile nadiren kullanılsa da >800 mg günlük dozlarda pigmenter reti- 
nopati ile de ilişkilidir. Etki gücü düşük fenotiazinler’in fotosensitivite gelişmesine neden olması, güneşe maruz kalım 
ile ilgili uyarıları zorunlu kılmıştır. Fenotiazinler laboratuvar tetkiklerinde saptanan kolestatik bir tablonun gelişmesi 
(örn., artmış alkalen fosfataz) ve nadiren karaciğer transaminazlarmdaki artışlar ile de ilişkili bulunmuştur. 

Demans Hastalarında Mortalite Artışı Antipsikotik ajanların tümü etiketlerinde demanslı hastalarda kullanıldık¬ 
larında mortalite riski taşıdıklarına dair bir uyarı bulundururlar. Mortalite kalp yetersizliği, ani ölüm veya pnömo- 
niden kaynaklanır. Tipik antipsikotiklerle, özellikle de etki gücü düşük ajanlar (örn., klorpromazin) ile dozaşımı 
torsade de pointes, sedasyon, antikolinerjik etkiler ve ortostaz riski nedeniyle önemlidir. Etki gücü yüksek tipik 
antipsikotik ilaçları (örn., haloperidol) ve substitüe benzamidleri aşırı dozda alan hastalar, bu ilaçların yüksek D 2 
afiniteleri nedeniyle EPS oluşması yönünden daha yüksek risk altındadır, fakat bu hastalar EKG değişiklikleri ba¬ 
kımından da gözlenmelidir. 

İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞMELERİ. Antipsikotik ajanlar, belli ilaçlar (klorpromazin, perfenazin ve tioridazin 
CYP 2D6 inhibisyonu yapar) dışında, CYP enzimlerini inhibe etmezler. Bu ajanlardan bazılarının 
plazma yarılanma ömürleri hepatik CYPTerin indüksiyonu, inhibisyonu veya özgül CYP etkinliğini 
değiştiren genetik polimorfizmler tarafından değiştirilir (Tablo 7-3; ayrıca Bkz. ana metindeki Tablo 
16-3, 12. Baskı). Sigara kullanımı CYP1A2 aktivitesinde artışa neden olur ve sigara kullanımındaki 
değişiklikler ilacın serum düzeyini %50 veya daha fazla değiştirdiğinden klozapin kullanan hastalar 
için tedavide özellikle sorun yaratabilir. 

ÇOCUKLARDA KULLANA Hem risperidon hem de aripiprazol çocuklar ve ergenlerde 10-17 yaş arasında görülen 
bipolar bozukluğun (akut mani) ve ergenlik çağında (13-17 yaş arası) ortaya çıkan şizofreninin tedavisinde endike- 
dir. Risperidon ile aripiprazol 5-16 yaş arası çocuk ve ergen hastalarda otizmle ilişkili iritabilite için FDA tarafından 
onaylanmıştır. Antipsikotik ilaç kullanmamış hastalar ile genç hastalar EPS ve kilo artışına karşı daha yatkındır. 
Etkili en düşük dozun kullanılması EPS riskini en aza indirebilir. 

YAŞLILARDA KULLAN! f EPSye artmış duyarlılık, ortostaz, sedasyon ve antikolinerjik etkiler geriatrik grup için 
önemli sorunlardır ve sıklıkla antipsikotik ilaç seçimini belirlerler. Yaşlı hastaların eş-zamanlı olarak çok sayıda 
ilaç kullanması etkileşme olasılığı yarattığından, bu hastalarda ilaç-ilaç etkileşmelerinin önlenmesi büyük önem 
taşır. Bu hastalarda tardif diskinezi ve parkinsonizm riski yüksektir. Demanslı hastalarda serebrovasküler olay ve 
tüm-nedenlere bağlı ölüm riskinde artış görülür. Yaşlı hastalarda antipsikotik tarafından indüklenen kilo artışı 
genç hastalara göre daha azdır. 

GEBELİK VE EMZİRME SIRASINDA KULLANIM. Antipsikotik ajanların gebelik kategorisi B veya C’dir. İnsanlardan 
elde edilen veriler bu ilaçların herhangi bir toksisiteye ve malformasyon oranlarında tutarlı bir artışa neden olma¬ 
dığını göstermektedir. İnsanların maruz kalımına dair, onlarca yıldır toplanan bildirimlere dayanarak, haloperi¬ 
dol genellikle en iyi güvenlilik kaydına sahip ilaç olarak zikredilir. Antipsikotik ilaçlar kan beyin engelini geçecek 
şekilde tasarlanmıştır, plasentaya geçme oranları da yüksektir. Doğumdan sonraki ilk 2 ayda bebeklerdeki hepatik 
katabolik aktivitenin düşük düzeyde olması, emzirme döneminde ilaç kullanımı ile ilgili kaygılar yaratır. Yenidoğanın 
ksenobiyotikleri yeterince metabolize edememesi antipsikotik ilaç toksisitesi bakımından önemli bir risk oluşturur. 

MANİ TEDAVİSİ 

Mani, enerji artışı, amaca-yönelik aktivite artışı ve uyku gereksiniminde azalma gibi belirtilerin eşlik 
ettiği keyifli, taşkın ve huzursuz bir duygudurum dönemidir. Mani, önceleri manik-depresif hasta¬ 
lık olarak adlandırılan, fakat artık bipolar bozukluk denen tablonun 1 kutbunu yansıtır. Mani, ilaçlar 
(örn., DA agonistleri, antidepresanlar, uyarıcılar) veya başta kokain ve amfetamin olmak üzere, suis- 
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bipolar bozukluk tanısı koymak için tek başına güvenilir değildir. 


Mani, kendisinin daha az ciddi bir biçimi olan hipomaniden ayırt edilmelidir. Hipomani, tanımı gereği, işlevsel bo¬ 
zulma veya hastaneye yatış ile sonuçlanmaz, hipomaniye psilcotik belirtiler eşlik etmez. Hipomani ve majör depres¬ 
yon dönemleri yaşayan hastalarda bipolar II bozukluk, herhangi bir zamanda ortaya çıkan mani tablosunda bipolar 
I ve hipomanisi olan fakat depresyonun daha az ciddi biçimleri bulunan hastalarda ise siklotimi tanısı konulur. 
Bipolar hastalığın toplumdaki yaygınlığı kabaca %1, bipolar bozukluğun tüm biçimlerinin yaygınlığı ise %3-5’tir. 
Bipolar bozukluğa dair genetik çalışmalar birkaç lokusun hastalık riskiyle ilişkili olduğunu ve tedaviye verilecek 
yamtm belirteçleri olduğunu ortaya koymuştur, ancak bu veriler henüz klinikte uygulama evresinde değildir. 

Bipolar bozuklukların tüm biçimlerini tedavi etmek üzere tasarlanmış bir ilaç tedavisi yoktur. Lityum, 
antipsikotik ilaçlar ve bazı antikonvülzanlar da dâhil, pek çok farklı gruptan ilaç akut mani üzerinde 
etkili olduğu halde, hiçbir ilaç bipolar bozukluğun ileride gelişecek manik ve depresif evrelerinin ön¬ 
lenmesinde lityumun gösterdiği etkililiği aşamamıştır. Ayrıca, hiçbir ilaç lityumun bipolar hastalarda¬ 
ki intihar eğilimini azaltıcı etkisini göstermemiştir. 



MANİ TEDAVİSİNDE KULLANILAN AJANLARIN FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

ANTİPSİKOTİK AJANLAR. Antipsikotik ilaçların kimyası ve farmakolojisi bölümün önceki kısımların¬ 
da belirtilmiştir. 



ANTİKONVÜLZANLAR. Akut mani tedavisinde (valproik asit bileşikleri, karbamazepin) ve bipolar bo¬ 
zukluğun idame tedavisinde (lamotrijin) önemli verileri bulunan ajanların farmakolojisi ve kimyasal 
özellikleri Bölüm 21de anlatılmıştır. Bu bileşikler çok farklı kimyasal sınıflardandır, çok farklı bağ¬ 
lanma yerlerine sahip olsalar da hepsinin ortak özelliği voltaj-kapılı Na + kanallarında işlevsel blokaj 
oluşturmalarıdır. Bu ajanların voltaj-bağımlı Ca 2+ kanallarına gösterdikleri afinite ile GABA-erjik nö- 
rotransmisyonu kolaylaştırıcı (valproat) ve glutamaterjik nörotransmisyonu inhibe edici (lamotrijin) 
etkileri de değişkendir. 


LİTYUM. Tek-değerlikli bir katyon olan lityum (Li + )un tuzları Na + ve K + tuzları ile bazı ortak özellikler 
taşır. Bu iyon hayvan dokularında normal koşullarda eser miktarda bulunur ancak bilinen bir fizyolo¬ 
jik rolü yoktur. Lityum karbonat ve lityum sitrat A.B.D.de terapötik amaçla kullanılmaktadır. 



Lityumun Etki Mekanizması ile İlgili Varsayımlar ve Antikonvülzanlar ile İlişkisi. Hayvan beyin dokusunda, 1-10 
mEq/L derişimlerindeki Li + , sinir uçlarında depolarizasyon ile uyarılan Ca ++ -bağımlı NA ve DA salıverilmesini 
inhibe eder, 5HT salıverilmesi üzerinde ise etki göstermez hatta geçici olarak artışına bile yol açabilir. Ayrıca, va- 
zopressin ve tiroid stimüle edici hormonun periferik hedef dokularındaki etkileri de dâhil, diğer dokularda adenilat 
siklaz veya PLC tarafından aracılık edilen bazı hormonal yanıtları değiştirir. B öylesi sistemlerde aşırı-duyarlıhğa 
neden olan reseptör bloke edici ajanların etkilerini de inhibe eder. Kısmen, Li +> un etkileri onun G proteinlerini 
etkisiz afh trimerik durumlarında tutarak, hem stimülatör hem de inhibitör G proteinleri (G s ve G.) nin aktivitesi 
ile etkileşebilme özelliğini yansıtır. 

Lityum un terapötik etkililiği fosfatidilinozitol yolağındaki inozitol monofosfataz’m inhibisyonunu içeriyor olabilir 
(Bkz. Şekil 16-1), bu mekanizma serebral inozitol derişimlerinin azalmasına yol açar ( Bkz . Bölüm 3). Valproat ve 
valproat türevlerinin hücre içi inozitol derişimlerini azaltması da inozitol sinyallemesinin manideki rolünü destek¬ 
ler. Li + tedavisi, PKC (özellikle de a ve (3 izoformları) dâhil, beyin dokusundaki protein kinazlarm işlev görmesinde 
de tutarlı azalmalara yol açar. Bu etki valproik asit için de geçerlidir (özellikle PKC için), fakat karbamazepin için 
geçerli değildir. Li +> un veya valproat’m PKC aktivitesi üzerindeki etkisi, tirozin hidroksilaz’ın aktivitesinin yanı sıra, 
amin nörotransmiterlerin ve hormonların salıverilmesini de ikincil olarak değiştirebilir. PKC inhibisyonu için ileri 
sürülen mekanizma, seçici bir östrojen reseptör modülatörü ve ayrıca santral olarak etkili güçlü bir PKC inhibitörü 
olan tamoksifen ile yapılan klinik çalışmalar için temel oluşturmuştur. Akut manik bipolar I tanısı almış hastalarda, 
tamoksifen’in adjuvan tedavi olarak etkililiği gösterilmiştir. 

Hem Li + hem de valproat tedavisi glikojen sentaz kinaz-3(3 (GSK-3p) aktivitesini inhibe eder. GSK-3J3 inhibisyonu 
hipokampal (3-katenin düzeylerini yükseltir, bu işlev duygudurum stabilizasyonunda rol oynar. GSK-3(3 duygudu- 
rum-dengeleyicilerce indüklenen aksonal büyümeyi ve sinaptik yeniden-modellemeyi düzenler ve beyin-kökenli 
nörotrofik faktör yanıtını modüle eder. Li + ve valproat zar fosfolipitlerindeki araşidonik asit döngüsünü azaltır, Li + 
ayrıca, PLA 2 gen ekspresyonu ve COX 2 düzeylerini de azaltır. 


EMİLİM, DAĞILIM VE ATILMA. Li + Gİ kanaldan kolayca ve neredeyse tamamen emilir. Ağız yoluyla 
alman bir dozdan 2-4 saat sonra plazma doruk derişimlerine ulaşılır. Yavaş-salıveren lityum karbonat 
müstahzarları, plazma derişimlerindeki erken tepe düzeyleri en aza indirir ve lokal Gİ yan tesirleri 
azaltır, fakat yükselmiş olan vadi ilaç düzeyleri nefrojenik diabetes insipidus riskini artırabilir. Li + baş- 
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langıçta hücre dışı sıvıda dağılır, sonra aşamalı olarak çeşitli dokularda birikir. Plazma zarı boyunca 
derişim farkı Na + ve K + için olan değerlerden çok daha düşüktür. Son dağılım hacmi (0.7-0.9 L/kg) 
tüm vücut suyunun hacmine yaklaşır. Kan-beyin engelinden geçişi yavaştır ve kararlı durumda Li +5 un 
beyin dokusundaki ve beyin-omurilik sıvısındaki derişimi plazmadaki derişiminin ~%40-50’sidir. 

Tek doz Li +> un yaklaşık %95’i idrarla atılır. Akut bir dozun %33-66sı ilk 6-12 saat içinde atılır, bunu 10-14 gün 
süren yavaş itrah izler. İlacın eliminasyon t m si ortalama 20-24 saattir. Yaklaşık 5 yarılanma ömrü sonunda kararlı 
duruma ulaşılır. Sodyum yüklemesi Li + atılmasında küçük bir artışa, Na + kaybı ise klinikte önemli sonuçlar doğura¬ 
bilecek olan Li + tutulmasına neden olur. Lityum tamamen filtrasyona uğrar ancak %80’i proksimal tübüllerde geri 
emilir. Aşırı terleme Na + ’dan çok Li + salgılanmasına yol açar ancak aşırı terleme ile yitirilen hacim elektrolit içer¬ 
meyen serbest su ile yerine konursa hiponatremiye neden olabilir ve Li + tutulmasını artırır. Tiazid diüretikler Na + 
kaybına neden olur ve Li + klerensinde azalmaya yol açarak toksik düzeylere çıkmasına neden olabilir. Triamteren, 
spironolakton ve amilorid gibi K + -tutucu diüretikler Li + atılması üzerinde orta düzeyde etkiye sahiptir. Ağızdan 
alman Li +, un %lden daha azı dışkı, 4-5’i ise ter yoluyla vücuttan uzaklaştırılır. Li + , plazmadakinin yaklaşık iki katı 
kadar derişimlerde tükürük ile de atılır. Li + anne sütüne salgılanır fakat anne sütü ile beslenen bebekteki serum 
düzeyleri annedeki değerlerin ~%20’sidir ve belirgin davranışsal etkiler ile ilişkili değildir. 

SERUM DÜZEYİ İZLEMİ VE DOZ . Li + için terapötik indeksin düşük olması nedeni serum derişimlerinin 
periyodik olarak takibi çok önemlidir. 

Etkili ve kabul edilebilir derecede güvenli olduğu düşünülen derişimleı* 0.6-1.5 mEq/L arasındadır. Akut mani 
veya hipomani hastalarının tedavisinde yeğlenen derişim aralığı 1.0-1.5 mEq/Ldir. Uzun-erimli profilaksi için biraz 
daha düşük (0.6-1.0 mEq/L) değerlerin yeterli ve güvenli olduğu kabul edilir. Serum Li + derişimlerinin 0.4 ve 1.0 
mEq/L aralığında açık bir doz-etki ilişkisi gösterdiği bulunmuştur fakat buna olumsuz (advers) tesirlerin göstergesi 
olarak poliüri ve tremordaki doza bağımlı artış da eşlik eder. Bununla beraber, 0.8-1.0 mEq/L düzeyindeki çukur 
derişim değerlerinin sürdürülebildiği hastalardaki yineleme riski, daha düşük serum derişimlerinin sağlanabildiği 
hastalardakine göre daha azdır. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

BİPOLAR BOZUKLUĞUN İLAÇLA TEDAVİSİ. Li + ile tedavi, ideal olarak kalp ve böbrek işlevleri normal 
olan hastalarda gerçekleştirilebilir. Li + bipolar hastalarda intihar oranını azalttığı gösterilen yegâne 
duygudurum dengeleyici ilaçtır. Aynı zamanda, antidepresan ilaçlara yetersiz yanıt veren unipolar 
depresyon hastalarında yanıtı artırdığına dair çok fazla etkililik verisi vardır. 

MANİNİN İLAÇLA TEDAVİSİ. Li\ valproat ve karbamazepin akut manide etkili olmalarına karşın, et¬ 
kilerinin geç başlaması nedeniyle klinik kullanımda genellikle atipik antipsikotikler ile birilikte uygu¬ 
lanırlar. Li + , karbamazepin ve valproik asit müstahzarları ancak yeterli serum düzeylerini sağlayabi¬ 
len günlük dozlamda etkili olurlar ve bu nedenle tedavi sırasında serum düzeyi izlemini gerektirirler. 
Psikoz ve ajitasyonun hızlı kontrolünü sağlamak için olanzapin, ziprasidon ve aripiprazol un akut İM 
biçimleri kullanılabilir. Benzodiazepinler ise sıklıkla ajitasyon tedavisinde adjuvan olarak ve uyku in- 
düksiyonu için kullanılırlar. 

Kararlı duruma ulaşılmasını hızlandırmak için Li + un 600 mg’lıkbir yükleme dozu uygulanabilir. Akut olarak ma- 
nik hastalarda tedavi edici serum düzeylerine ulaşabilmek için daha yüksek dozlara gereksinim duyulabilir; hasta 
ötimik olunca doz azaltılarak ayarlama yapılması gerekebilir. 

Bir antikonvülzan olan sodyum valproat, Li +5 dan daha hızlı antimanik etkiler sağlar, terapötik yararları 3-5 gün 
içinde ortaya çıkar. Valproatın kullanımdaki en yaygın biçimi, Gİ ve diğer olumsuz tesir sıklığının daha az olması 
nedeni ile valproik asite yeğlenen divalproeks sodyumdur. Divalproeks günde-bir kez 25 mg/kg dozunda başlanır 
ve etkiye veya istenilen serum derişimine göre doz ayarlanır. Klinik çalışmalarda, en iyi yanıtın 90-120 pg/mL ara¬ 
sındaki serum derişimlerinde ortaya çıktığı gösterilmiştir. Valproik asit ve divalproeks sodyumun hemen-salıveren 
biçimleri ile tedaviye yön vermek üzere 12 saatlik çukur derişimleri kullanılır. Uzatılmış-salımlı divalproeks müs¬ 
tahzarı kullanıldığında, 24 saatlik çukur düzeyleri yüksek terapötik aralıkta olduğunda hastalar en iyi yanıtı verir. 

Karbamazepin akut manide etkilidir. Ancak, sersemlik hali ve ataksi gibi nörolojik olumsuz tesirlerin gelişmesi 
nedeniyle karbamazepin’in hemen-salıveren biçimleri ile yükleme ve 24 saat içinde doz ayarlaması yapılamaz. İla¬ 
cın uzatılmış-salımlı biçimi ise hem daha iyi tolere edüir hem de günde-bir dozlam ile tekli-tedavi olarak etkilidir. 
Karbamazepine yanıt oranları, valproat bileşikleri ve Li + için olanlara göre daha azdır, bununla birlikte, Li + ve 
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mg/kgdır, karbamazepin in sedatif özellikleri nedeniyle daha yüksek doz yatmadan önce uygulanır. İlacm dozu, kli¬ 
nik yanıta ve serum çukur düzeylerine dayanarak her 24-48 saatte bir 200-mg artışlarla ayarlanır. Asyalı bireylerde 
Stevens-Johnson sendromu riski yüksek olduğundan, tedaviye başlamadan önce risk altındaki popülasyonlarda 
HLA testi mutlaka yapılmalıdır. 

BİPOLAR BOZUKLUĞUN PROFİLAKTİK TEDAVİSİ. Hem aripiprazol hem de olanzapin tekli-tedavi 
olarak mani profilaksisinde etkilidir. Ancak, metabolik etkileri nedeni ile olanzapin kullanımından 
kaçınılmaktadır. Aripiprazol ise depresif nükslerin önlenmesinde hiçbir yarar göstermez. Bipolar bo¬ 
zukluğun idame tedavisi için UEE-risperidon hem Li + veya valproat tedavisi ile birlikte adjuvan olarak 
hem de tek başına uygulanmak üzere de ruhsatlandırılmıştır. İnatçı (refrakter) mani tedavisinde klo- 
zapin adjuvan ve tekli-tedavi olarak yararlı olabilir. ^ 

Bipolar bozukluk, yüksek yineleme oranları gösteren ve yaşam boyu süren bir hastalıktır. Yaşam boyu yalnızca 1 Jj 
kez manik dönem geçirmiş ve uzun süre ötimik kalmış olan hastalarda duygudurum dengeleyici ilaç tedavisinin £j 
durdurulması düşünülebilir. Bipolar I hastalarında verilen idame Li + tedavisinin kesilmesi birkaç ay içinde hastalı- 9 
ğın erkenden yinelemesi ve intihara yönelik davranış halamından yüksek risk taşır. Tıbbi bir acil durum ilacm hızla jâj 
kesilmesini zorunlu kılmadıkça, Li +, un yavaş ve kademeli olarak kesilmesi ile bu risk azaltılabilir. 

LİTYUMUN DİĞER KULLANIMLARI. Tedaviye dirençli majör depresyonda Li +> un adjuvan olarak etkili olduğu 
gösterilmiştir. Klinik veriler Li +, un tedaviye dirençli unipolar depresyon tedavisinde tekli-tedavi olarak da etkili 
olduğunu desteklemektedir. Meta-analizler Li + un intihar oranını azaltmaktaki yararmın unipolar duygudurum 
bozukluğu olan hastalara kadar uzandığını göstermektedir. Bipolar bozukluğun profilaksisinde 0,6-1,0 mEq/L ida- 

I me Li + düzeyleri kullanılırken, antidepresanlara yanıtın artırılması için daha düşük bir doz arahğı (0,4-0,8 mEq/L) 
önerilir. 

DİĞER İLAÇLAR İLE ETKİLEŞMELER. Li + un diüretikler (özellikle tiazidler, spironolakton ve amilorid), anjioten- 
sin-dönüştürücü enzim inhibitörleri ve non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar ile etkileşmesinden daha önce bah¬ 
sedilmiştir. Li + kullanımı ile ilişkili nefrojenik diabetes insipidus sendromunu güvenli biçimde geri çevirmek için 
amilorid kullanılmaktadır. Ancak, bu uygulama çok dikkatli bir izlemi ve lityum toksisitesini önlemek için Li + 
dozaj mm azaltılmasını gerektirir. 

OLUMSUZ TESİRLERİ 

MSS Üzerine Etkileri. Li + un terapötik doz aralığında ortaya çıkan en yaygın MSS etkisi ince postural el titremesidir. 

Sıklığı % 15-70 arasmda değişen tremorun görülme riski ve ciddiyeti doza bağımlıdır. Tedavi seçenekleri, tremorun 
büyüklüğünü artıran kafein ve diğer ajanlardan kaçınmanın yanı sıra, ilaç dozunun azaltılmasını (düşük Li + dü¬ 
zeylerinin nüks riskini artırdığı unutulmamalıdır) veya (3 adrenerjik blokajı içerir. Valproat tedavisi de benzer bir 
sorun yaratır ve valproat tarafından oluşturulan tremora yaklaşım da aynıdır. Doruk serum (ve MSS) düzeylerinde, 
bazı bireyler inkoordinasyon, ataksi ve konuşma bozulduğundan yakınabilir. Bu sorun Li +, un yatmadan önce alın¬ 
ması ile aşılabilir. Li + rutin olarak EEG değişikliklerine yol açar. Bu değişiklikler yaygın yavaşlama, geniş frekans 
spektrumu ve arka plan ritmindeki düzensizliğin artması ile karakterizedir. Li +, un terapötik plazma derişimlerinde 
bulunduğu, epileptik-olmayan hastalarda oluşan nöbetler bildirilmiştir. Li + tedavisi EKT-sonrası konfüzyon riski¬ 
nin artışı ile de ilişkili bulunmuştur ve tedavi bir EKT kürü öncesinde genellikle kademeli olarak azaltılır. 

Li + (ve valproat) tedavisi önemli lolo artışına yol açar. Bu, antipsikotik ilaçların eş-zamanlı olarak kullanılmasıyla 
artan bir sorundur. 


Böbrek Üzerine Etkileri. Li + tedavisi sırasında böbreğin idrarı yoğunlaştırma yeteneği azalır, Li + ’a maruz kalan bi¬ 
reylerin -%60’mda poliürinin bazı biçimleri ve kompansatuvar poliüri görülür. Poliürinin mekanizması açık de¬ 
ğildir ancak sonuç suyun renal geri-emilimi üzerindeki vazopressin uyarısının azalması ve klinik olarak diabetes 
insipidus tablosunun gelişmesidir. Uzun süre Li + kullananlarda 24 saatlik ortalama idrar hacmi 3L/gühdür fakat 
Li +, a maruz kalımı <5 yıl olan hastalarda, Li +> un kesilmesi veya günde tek doz uygulamasına geçilmesi ilacm renal 
yoğunlaştırma yeteneği üzerindeki etkisini tersine döndürebilir. Yılda iki kez, serumda kan üre nitrojeni (BUN) 
ve kreatinin düzeylerinin ölçülmesi ve standart formüller ile GFR hesaplanması ve yılda bir kez de 24 saatlik idrar 
hacmi ölçülmesi suretiyle böbrek işlevi izlenmelidir. 

Tiroid ve Endokrin Etkileri. Li + kullanan az sayıdaki hastada, iyicil (benign), yaygın ve hassas olmayan, tiroid işle¬ 
vinin bozulduğunu telkin eden bir tiroid bezi büyümesi gelişir. Ancak bu hastaların çoğunda tiroid işlevi normal 
bulunacaktır. Li +> un tiroid göstergeleri üzerindeki ölçülebilir etkileri, hastaların %7-10 unda gelişen bariz hipoti- 
roidizm ve %23 ünde görülen subklinik hastalık tablosudur. Kadınlar 3-9 kat daha fazla risk altındadır. Li + tedavisi 
boyunca TSH ve serbest T 4 un sürekli olarak izlenmesi önerilir. 

EKG Üzerine Etkileri Uzun süre Li + kullanımı, U dalgalarının ortaya çıkmasına ve hastaların ~%20 sinde benign ve 
geri-dönüşlü T-dalgası düzleşmesine neden olur, bu etkiler Na + ve K + tükenmesiyle ilgisizdir. Kardiyak iletim ve 
“pacemaker” otomatisitesi üzerinde Li + un oluşturduğu etkiler dozaşımı sırasında belirginleşerek sinüs bradikar- 
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dişine, atrioventriküler bloklara ve olası kardiyovasküler bozukluklara yol açar. Daha yaşlı, özellikle de aritmi ve 
koroner kalp hastalığı öyküsü olan hastalarda rutin EKG izlemi düşünülmelidir. 

Cilt Üzerine Etkiler . Li + kullanımı ile dermatit, follikülit ve vaskülit gibi alerjik reaksiyonlar oluşabilir. Akne vulga- 
ris, psöriazis ve diğer dermatolojik durumların kötüleşmesi topikal önlemlerle tedavi edilebilir fakat bazı hastalarda 
ancak Li + un kesilmesi ile düzelebilir. Li + ( ve valproat) kullanmakta olan bazı hastalarda alopesi oluşabilir. 

GEBELİK VE EMZİRME . Li + un gebelikteki risk kategorisi D’dir. Li + un erken gebelik döneminde kulla¬ 
nılması yenidoğanda KV anomalilerin özellikle de Ebstein malformasyonunun sıklığındaki bir artışla 
ilişkili olabilir. Antikonvülzan olan valproik asit ve karbamazepin için de gebelik risk kategorisi D 
olmakla birlikte, bu ajanlar geri-dönüşsüz ( irreversibl ) nöral tüp defektleri ile ilişkilidir. Akut maninin 
daha güvenli tedavi yöntemleri antipsikotik ilaçları ve EKT’yi içerir. 

Gebelikte, maternal poliüri Li + ile şiddetlenebilir. Li'ün, Na +> u atan ilaçlar veya gebelik sırasında uygulanan düşük- 
Na + diyeti ile eş-zamanlı olarak kullanılması annede ve yenidoğanda Li + zehirlenmesine katkıda bulunabilir. Li + 
plasentayı kolaylıkla aşar ve maternal kan düzeyleri terapötik aralıktayken bile fötal veya neonatal Li + toksisitesi 
gelişebilir. Fötal Li + maruz kalımı neonatal guatr, MSS depresyonu, hipotoni (“gevşek bebek” sendromu) ve kardi- 
yak üfürüm ile ilişkilidir. Bu nedenle doğum öncesinde Li + tedavisine 24-48 saat boyunca ara verilmesi önerilir. 

Diğer Etkiler Kronik Li + kullanımı sırasında periferik polimorfonükleer lökositlerde benign ve süreklilik arz eden 
ve ilacın kesilmesinden sonra 1 hafta içinde düzelen bir artış görülür (12,000-15,000 hücre/mm 3 ). Bazı hastalar 
yiyeceklerin lezzetini azaltan metalik bir tattan yakınırlar. Li + tedavisi sırasında myasthenia gravis tablosu kötüle¬ 
şebilir. 

AKÜTTOKSİSİTE VE DOZAŞIMI. Akut zehirlenme kusma, ciddi ishal, kaba tremor, ataksi, koma ve konvülsiyonlar 
ile karakterizedir. Daha hafif düzeydeki toksisite belirtileri bulantı, kusma, karın ağrısı, ishal, sedasyon ve ince tre- 
moru içerir. Daha ciddi etkiler sinir sistemini ilgilendirir ve zihin bulanıklığı, hiperrefleksi, büyük tremor, dizartri, 
nöbetler ve koma veya ölüme varabilen kraniyal sinir ve fokal nörolojik bulguları içerir. En yaygını kalıcı serebellar 
tremor olmak üzere, bazen hem bilişsel hem de motor nörolojik hasar geri-dönüşsüz olabilir. Kardiyak aritmiler, 
hipotansiyon ve albüminüri diğer toksik etkilerdir. 

PEDİATRİK VE GERİATRİKP0PÜLASY0NLARDAKİ KULLANIM 

Çocuklarda Kullanımı. Çocuk/ergen (>12 yaşlardaki) bipolar bozukluğu için FDA tarafından yalnızca Li + ruhsat- 
landırılmıştır. Yakın zaman önce, aripiprazol ve risperidon da 10-17 yaş arası çocuk ve ergenlerdeki akut maninin 
tedavisinde kullanılmak üzere FDA tarafından onaylanmıştır. Çocuk ve ergenlerin vücut su hacmi ve GFR değer¬ 
leri yetişkinlerdekinden daha fazladır. Dolayısıyla Li + un kısalmış t m değeri, mg/kg temelindeki dozlam artışlarını 
gerektirir ve sıklıkla ilacın günde birkaç kez alınması gerekir. Yetişkinlerde olduğu gibi, tiroid ve böbrek işlevleri¬ 
nin sürekli izlemi önemlidir. Birkaç çalışma, valproat’ın çocuklar ve ergenlerdeki mani üzerinde Li + kadar etkili 
olduğunu ileri sürer. Li + tedavisinde olduğu gibi valproat kullanımında da kilo artışı ve tremor sorun oluşturabilir. 
Serum ilaç düzeylerine ek olarak, trombositlerin ve karaciğer fonksiyon testlerinin de sürekli olarak izlemi önerilir. 

Yaşlılarda Kullanımı Li + tedavisi almakta olan yaşlı hastaların büyük çoğunluğu yıllarca ilaç tedavisine maruz kal¬ 
mıştır. Toplam vücut suyunda ve kreatinin klerensindeki yaşla ilişkili azalmalar, Li + tedavisinin yaşlı hastalardaki 
güvenlilik aralığını azaltır. Li + toksisitesi yaşlı hastalarda daha sıklıkla görülür. Bu durum, kısmen ilacın kıvrım 
diüretikleri ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ile eş-zamanlı olarak kullanılmasından kaynaklanır. 
Antikonvülzanlar, özellikle de uzatılmış-salımlı divalproeks, Li + yerine kullanılabilecek makul bir seçenektir. Daha 
önce ilacı kullanmamış yaşlı hastalar MSS’deki olumsuz tesirlere karşı daha duyarlı olabilirler. 

BU SINIFTAKİ MEVCUT BAŞLICA İLAÇLAR 

FORMÜLASYONLAR . Halen A.B.D’de kullanılmakta olan Li + müstahzarlarının çoğu lityum karbonatın 
150, 300 ve 600 mg yitilikteki tabletleri ve kapsülleridir. Lityum karbonafın 300 ve 450 mg yitilikteki 
yavaş-salıveren preparatlarmın yanı sıra, lityum sitrat’ın şurubu da mevcuttur (8 mEq Li + /5 mL sitrat 
sıvısı, 300 mg lityum karbonata eşdeğer). İlacın yavaş-salıveren biçimleri artmış poliüri riski taşıdığın¬ 
dan, kullanımları yalnızca hızlı emilim ile ilgili Gİ yan tesirleri yaşayan hastalar ile kısıtlı tutulmalıdır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmaria bakınız. 









bölüm 


Hipnotikler ve Sedatifler 


Bu bölümde tartışılan MSS depresanları benzodiazepinleri, diğer benzodiazepin reseptör agonistlerini 
(“Z bileşikleri”), barbitüratları ve farklı kimyasal yapılara sahip sedatif-hipnotik ajanları kapsamakta¬ 
dır. Eski kuşaktan sedatif-hipnotik ilaçlar, MSS’yi doza bağımlı biçimde baskılar ve hafif bir sedasyon 
durumundan, koma ve ölüme kadar ilerleyebilen bir yanıtlar yelpazesi oluştururlar. Sedatif bir ilaç, 
aktiviteyi azaltır, heyecanı yatıştırır ve alan kişiyi sakinleştirirken, hipnotik bir ilaç sersemlik hali oluş¬ 
turur ve elektroensefalografik nitelikleri doğal uykuyu andıran ancak alan kişinin kolayca uyandıra¬ 
bileceği bir uyku durumuna geçmeyi ve onu sürdürmeyi kolaylaştırır. 

Sedasyon, genel MSS baskılayıcısı olmayan bazı ilaçların (örn., antihistaminikler ve antipsikotik ajanlar) bir yan 
tesiridir. Her ne kadar, bu ajanlar MSS depresanlarmm etkilerini şiddetlendirebilseler de, belirgin MSS depresyonu 
oluşturan derişimlerinden çok daha düşük derişimlerde daha özgül terapötik etkiler oluştururlar. Benzodiazepin 
yapılı sedatif-hipnotik ilaçlar da bu ajanları andırır ve çok yüksek dozlarda koma oluşturabilseler de, midazolam dı¬ 
şında, MSS-baskılayıcı etkileri olan diğer ilaçların yokluğunda ne cerrahi anestezi ne de ölümcül zehirlenme tablo¬ 
su oluştururlar. Midazolam bu açıdan önemli bir istisnadır, çünkü tidal hacmi ve solunum hızını azaltmakla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, benzodiazepinlerin özgül antagonistleri vardır. Bu özellikler benzodiazepin reseptör 
agonistlerini diğer sedatif-hipnotik ilaçlardan farklı kılar. Güvenliliği sağlayan bu özellikleri sayesinde, benzodiaze- 
pinler ve daha yeni Z bileşikleri uykusuzluk ve anksiyete tedavisinde kullanılan eski ajanların yerlerini almışlardır. 

Benzodiazepin reseptörünü özgül olarak hedef almayan sedatif-hipnotik ilaçlar, MSS ni doza bağındı bir şekilde 
baskdayarak, derleyici biçimde sakinleşme ve sersemleme (sedasyon), uyku (farmakolojdc hipnoz), b ilin ç yitimi, 
koma, cerrahi anestezi oluşturan ve solunum/dolaşım düzenlenmesinde ölümcül baskdanmaya yol açan bir ajanlar 
grubuna dahddir. Bu özellikler, genel anestezikler (. Bkz . Bölüm 19) ve alkoller, özellikle de etanol ( Bkz . Bölüm 23) 
gibi birçok kimyasal için de geçerlidir. 


BENZODIAZEPINLER 


Klinikte kullandan tüm benzodiazepinler, başlıca inhibitör nörotransmiter olan y-aminobütirik asit 
(GABA)’in, çoklu-alt-birimli ve ligand-kapılı bir klorür kanah olan GABA a reseptörüne bağlanmasını 
artırır. GABA’nm bağlanması bu kanallardan Cl' akımına neden olur (Bkz. Şekil 14-6). 

Farmakolojik verder, benzodiazepinlerin bağlanma yerlerinin ve etkilerinin heterojen olabdeceğini göstermek¬ 
tedir. Farklı nöron tiplerinde eksprese edüen GABA-kapıh klorür kanalları farklı alt-birim kombinasyonlarınca 
oluşturulur. Reseptör alt-birim bileşimi, çeşitli allosterik modülatörlerin bu kanallarla etkdeşimini yönetiyor gibi 
görünmektedir, bu da GABA a reseptörlerinin 1 veya daha fazla alt-tipi üzerine seçici etkileri yansıtan benzodi- 
azepin-benzeri özelliklerin farklı kombinasyonlarını gösteren ajanların bulunmasma yöneldc çabalar için umut 
vermektedir. Benzodiazepinlerin, sedatif-hipnotik, kas gevşetici, anksiyolitik ve antikonvülzan etkilerine bir çok 
farklı etki mekanizmasının katkıda bulunduğunu düşünülmektedir ve benzodiazepinlerin özgül farmakolojik etki¬ 
lerinden GABA a reseptörünün özgül alt-birimleri sorumludur. Bu bölümde, esasen hipnoz için kullandan benzo¬ 
diazepinler ayrıntdı olarak tartışılmışsa da grubun genel özellikleri ve benzodiazepinler arasındaki önemli farklar 
da tanımlanmıştır (Bkz. Bölümler 15 ve 21). 
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Benzodiazepirı terimi, kimyasal yapının 7 üyeli bir diazepin halkasına (B) birleşik bir benzen halkasından (A) olu¬ 
şan bölümünden kaynaklanır. Tüm önemli benzodiazepinler, bir 5-aril substitüanı (C halkası) ve bir 1,4-diazepin 
halkası içerdiklerinden, terim aslmda 5-aril-1,4-benzodiazepinler olmalıdır. Kimyasal yapıdaki halka sistemle¬ 
rinde ve substitüanlardaki değişiklikler benzer etkinlik gösteren bileşikler ortaya çıkarır. Bunlardan biri de bir 
benzodiazepin reseptör antagonisti olan flumazenil (ROMAZICON, 5 numaralı pozisyondaki karbon atomuna 
bağlı C halkasının yerine bir keto fonksiyonu yerleştirilmiş ve 4 numaradaki karbon atomuna ise bir metil grubu 
eklenmiştir)’dir. Benzodiazepin-olmayan çok sayıda bileşik MSS’deki özgül bağlanma yerleri için klasik benzodia¬ 
zepinler ve flumazenil ile yarışır (örn., (3-karbolinler, zolpidem, eszopiklon). 

FARMAKOLOJİKÖZELLİKLERİ 

Aslında, benzodiazepinlerin tüm tesirleri MSS üzerindeki etkilerinden kaynaklanır. Bu tesirlerin için¬ 
de en belirgin olanlar sedasyon, hipnoz, anksiyete azalması, kas gevşemesi, ileriye yönelik (anterograd) 
bellek yitimi ve antikonvülzan etkinliktir. Bu ilaçların yalnızca 2 tesiri periferdeki etkilerinden kaynak¬ 
lanır: Bunlar, belli benzodiazepinlerin terapötik dozlarda intravenöz yoldan uygulanmasının ardından 
gözlenen koroner vazodilatasyon ve yalnızca çok yüksek dozlarda gözlenebilen sinir-kas blokajıdır. 

MSS. Benzodiazepinler aktiviteyi MSS nin ( neuraxis ) tüm düzeylerinde baskılamakla birlikte, bazı yapılar bundan 
öncelikli olarak etkilenirler. Benzodiazepinler, barbitüratlar ve uçucu anestezikler tarafından oluşturulan nöronal 
baskılanma ile aynı derecelerde bir depresyon oluşturmazlar. Tüm benzodiazepinlerin farmakolojik profilleri birbi¬ 
rine benzer. Bununla birlikte, her bir benzodiazepinin seçiciliği ve klinikteki faydasına göre kullanım alanı önemli 
ölçüde değişkenlik gösterir. 

Bir benzodiazepinin dozu arttıkça, sedasyon önce hipnoza ve daha sonra da stupor durumuna ilerler. Klinik litera¬ 
türde belirli benzodiazepinlerin “anestezik” tesirlerinden ve kullanımından bahsedilir fakat bu ilaçlar gerçek bir genel 
anestezi oluşturmazlar, çünkü hastada farkmdalık durumu çoğunlukla devam eder ve cerrahi müdahaleye izin vere¬ 
cek düzeyde hareketsizlik sağlanamaz. Ancak bununla birlikte, “preanestezik” dozlarda ilacın uygulanışının ardın¬ 
dan bir süre için amnezi gerçekleşir ve ilacın uygulamasından sonraki olaylar (örn. cerrahi müdahale) hatırlanamaz. 
Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerini sedatif-hipnotik tesirlerinden ayırmak, bu davranışların ayırt edilmesindeki 
zorluk nedeniyle sorunludur. İnsanda anksiyete ve sedasyonun ölçümü zordur, anksiyete ve sedasyon için oluşturulan 
hayvan modellerinin geçerliliği de kesin değildir. Benzodiazepinlerin oluşturduğu farmakolojik yanıtların farklı canlı 
türlerinde gösterdiği çeşitlilik kısmen çoklu benzodiazepin reseptörlerinin bulunması ile açıklanabilir. 

Benzodiazepinlere Tolerans Laboratuvar hayvanlarında, tolerans üzerine yapılan çalışmalara, sıklıkla benzodiaze¬ 
pinlerin disinhibitör tesirlerinin sedatif-ataksik tesirlerinden farklı olduğu inancını desteklemek üzere atıf yapılır. 
Benzodiazepinleri kronik olarak kullanan hastaların çoğu, sersemlik halinin birkaç gün içinde azaldığını belirt¬ 
mekle birlikte, psikomotor performansın bozulmasına dair bazı ölçülere (örn., gözle izleme) tolerans gelişmediği 
gözlenir. Benzodiazepinlerin anksiyolitik tesirlerine karşı tolerans gelişip gelişmediği halen tartışmalı bir konudur. 
Birçok hasta tedavilerini oldukça sabit bir doz ile sürdürebilirler; dozajdaki artış ve azalışlar sorunlardaki veya stres 
düzeylerindeki değişikliklerle ilişkili gibi durmaktadır. Tersine, bazı hastalar stres hafiflese bile dozajlarmı azaltmaz 
veya sürekli artırırlar. Bu davranış, ilaç bağımlılığının gelişmesi ile ilişkili olabilir (Bkz. Bölüm 24). 

Bazı benzodiazepinler normal lokomotor işlevi bozmaksızın kas hipotonisi oluşturur ve serebral palsili hastalar¬ 
daki katılığı azaltabilirler. Klonazepam sedatif-olmayan dozlarda kas gevşemesine neden olur ama diazepam ve 
diğer benzodiazepinlerin çoğu bunu yapmaz. Bu ilaçların kas gevşetici ve ataksik tesirlerine karşı tolerans gelişir. 

Klonazepam, nitrazepam ve nordazepam diğer benzodiazepinlerin çoğundan daha seçici antikonvülzan etkinliğe 
sahiptir. Benzodiazepinler babunlardaki fotik nöbetleri ve insanlardaki etanol yoksunluğuna bağlı nöbetleri de bas¬ 
kılarlar. Ancak antikonvülzan tesirlerine karşı tolerans gelişmesi, benzodiazepinlerin insanlarda yineleyen nöbet 
bozukluklarının tedavisinde yararlılıklarını kısıtlar (Bkz. Bölüm 21). 

Benzodiazepinlerin analjezik tesirleri deney hayvanlarında gözlenmiş olmasına karşın, insanlarda intravenöz uy¬ 
gulamanın ardından yalnızca geçici analjezi gözlenir. Aslında, bu tür tesirler amnezi oluşmasını kapsıyor olabilir. 
Barbitüratlardan farklı olarak, benzodiazepinler hiperaljeziye neden olmazlar. 

Elektroensefalogram (EEG) ve Uyku Evreleri Üzerine Tesirleri . Benzodiazepinlerin uyanık durumdaki EEG üzerin¬ 
deki tesirleri diğer sedatif-hipnotik ilaçlarınkini andırır. Alfa etkinliği azalır, fakat düşük-voltajlı hızlı etkinlikte bir 
artış vardır. Bu tesirlere karşı tolerans oluşur. Uyku ile ilgili olarak, çeşitli benzodiazepinlerin uyku paternindeki 
etkilerinde bazı farklar kaydedilmiş olmakla birlikte, benzodiazepin kullanımı genellikle derin ve dinçleştirici bir 
uyku hissi verir. Benzodiazepinler, özellikle ilk kullanıldıklarında uykuya dalma (latans) dönemini kısaltır ve gece 
boyunca uyanma sayısını azaltırlar ve uykunun 0 evresinde (uyanıklık evresi) geçirilen süreyi kısaltırlar. Uykunun 
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(3. ve 4. evreler) geçirilen zamanda da belirgin bir azalma vardır. Benzodiazepinlerin çoğu, uyku iğciklerinin (2. 
aşama) başlamasından, ilk hızlı-göz hareketleri (REM) uykusunun oluşmasına kadar olan süreyi uzatırlar, REM 
uykusunda geçirilen süre ise genellikle kısalır. Bununla birlikte, özellikle de uykunun sonlarındaki REM uykusu 
döngülerinin sayısı artar. Zolpidem ve zaleplon, REM uykusunu benzodiazepinlerden daha az düzeyde baskılar ve 
bu yüzden hipnotik olarak kullanım için benzodiazepinlere üstün olabilirler. 

Benzodiazepinler 4. evreyi ve REM uykusunu kısaltmalarına karşın, daha çok uykunun 2. evresinde (REM-dışı uyku¬ 
nun başlıca bölümüdür) geçirilen süreyi uzatarak, toplam uyku süresini tipik olarak artırırlar. Bu tesir, bazal toplam 
uyku süreleri en kısa olan olgularda en fazladır. Ayrıca, REM döngülerinin sayısındaki artışa karşm, daha hafif uyku 
evrelerine (1 ve 0) geçiş sayıları ve uykudaki vücut hareketlerinin miktarı azalır. Büyüme hormonu, prolaktin ve lü- 
teinize edici hormon salgılanmasındaki noktürnal doruklar etkilenmez. Benzodiazepinlerin kronik noktürnal kulla¬ 
nımları sırasında, uykunun çeşitli evreleri üzerine olan tesirleri genellikle birkaç gece içinde azalmaya başlar. Bu tür 
bir kullanım sonlandırıhrsa, uyku parametrelerinde ilaçla oluşan değişiklikler tersine dönebilir ( rebound ) ve özellikle I 
REM uykusunun yoğunluğunda ve süresinde belirgin bir artış oluşabilir. Hastalar eğer ilacı çok yüksek dozajda almı¬ 
yorlarsa, ilacı kestiklerinde uykusuzluğun şiddetlenmesinden çok, uyku süresinde bir kısalma olduğunu belirtirler. 

BENZODİAZEPİN ETKİLERİ İÇİN MSS'DEKİ MOLEKÜLER HEDEFLER. Benzodiazepinler GABA a re¬ 
septörleri üzerinde GABAnın bağlandığından farklı bir özgül yere bağlanarak etki gösterirler ( Bkz. 

Şekil 14-2). Barbitüratlardan farklı olarak, benzodiazepinler GABA a reseptörlerini doğrudan aktive 
etmezler, benzodiazepinler daha çok, GABAnın etkilerini modüle etmek suretiyle allosterik olarak 
etki yaparlar. Benzodiazepinler ve GABA analogları, beyin zarlarındaki kendilerine ait yerlere nano- 
molar afinite ile bağlanırlar. Benzodiazepinler GABAnın bağlanmasını ve GABA da benzodiazepinle¬ 
rin bağlanmasını allosterik bir biçimde modüle eder. 

Benzodiazepinler ve ilişkili bileşikler, GABA a reseptörlerindeki benzodiazepin-bağlama yerinde agonist, antago- 
nist veya ters agonist olarak etki gösterebilirler. Bağlanma yerindeki agonistler GABA a reseptör aktivasyonu ile 
oluşan klorür akışının miktarını artırırken, ters agonistler azaltır. Benzodiazepin-bağlama bölgesindeki agonistler 
GABA derişim-yanıt eğrisini sola kaydırırken, ters agonistler bu eğriyi sağa kaydırır. Bu etkilerin her ikisi de ben¬ 
zodiazepin-bağlama yerindeki antagonistler tarafından bloke edilir. Benzodiazepin bağlama yeri için bir agonist 
veya ters agonist bulunmuyorsa, bu yer için yarışan bir antagonist GABA a reseptör işlevini etkilemez. Bu tür bir 
antagonist olan flumazenil, klinikte yüksek dozda uygulanan benzodiazepinlerin etkilerini geri döndürmek için 
kullandır. GABA bağlanma yerindeki antagonistler (örn. bikukulin) ile ön-tedavi de benzodiazepinlerin davranış- 
sal ve elektrofizyolojik etkilerini azaltabilir veya önleyebüir. 

Her bir GABA a reseptörünün homolog alt-birimlerden oluşan bir pentamerden (beşli yapı) oluştuğu düşünülmekte¬ 
dir. Bugüne kadar 16 farklı alt-birim tanımlanmış ve 7 farklı alt-birim ailesi içinde smıflandırılmıştır. Doğal GABA a 
reseptörlerinin alt-birimlerinin kesin yapdarı tam olarak bilinmemekle birlikte, GABA Â reseptörlerinin çoğu olasılıkla 
a, (3 ve y alt-birimlerinin biraz belirsiz stoikiometri de bir araya gelmelerinden oluşur. Alt-birimlerin çeşitliliği GABA a 
reseptörlerinde heterojende yaratır ve davranışsal, biyokimyasal ve işlevsel çalışmalarda benzodiazepin etkderindeki 
farmakolojik farklılıktan da, en azından kısmen, sorumludur. Benzodiazepinlerin özel in vivo etkderinden hangi GA- 
BA a reseptör alt-birimlerinin sorundu olduğunun anlaşılması, geni silinmiş (KO; “knock ouf ) hayvan çalışmalarıyla 
sağlanmaktadır. Benzodiazepinlerin özgül davranışsal etkderinin belirli reseptör alt-birimlerine atfeddmesi, mnarız, 
istenmeyen yan tesirleri daha az olan yeni bileşiklerin geliştirilmesinde yardımcı olacaktır. 

GABA a Reseptörü-Araalı Elektriksel Olaylar. Benzodiazepinler, başlıca etkilerini, GABA a reseptörleri tarafından 
aracılık edilen inhibitör sinirsel-aşırımın kazancını (“ gain ”) artırarak oluştururlar. GABA de indüklenen klorür 
akımlarının benzodiazepinlerce artırdması, temel olarak, maksimum-altı ( u submaxima\ n ) miktarlardaki GABA 
tarafından oluşturulan C1 kanalı açılma patlamalarının sıklığındaki bir artıştan kaynaklanır. Benzodiazepinler, 
tedaviye uygun derişimlerde, aferent sinir liflerinin uyarılmasının ardından ölçülen inhibitör sinaptik aşırımı po- 
tansiyalize ederler. 


Benzodiazepinlerin dikkate değer güvenliliği, olasılıkla, in vivo etkilerinin GABAnın presinaptik sahverilmesine 
bağımlı olduğu gerçeği ile ilişkilidir; eğer ortamda GABA yoksa benzodiazepinler GABA a reseptör işlevi üzerinde 
hiçbir etki oluşturmazlar. Bu durum barbitür atlardan farklıdır, barbitüratlar da düşük derişimlerde GABAnın etki¬ 
lerini artırır, fakat ayrıca, daha yüksek derişimlerde GABA reseptörlerini doğrudan aktive ederek belirgin bir MSS 
baskılanmasma neden olurlar. 


Benzodiazepinlerin davranışsal ve sedatif etküeri, davranışsal uyarılmayı artırdıkları ve korku ile cezalandırmanın 
davranış üzerindeki inhibitör etkilerinin önemli mediyatörleri oldukları bilinen, monoamin-içeren nöronların ateşle¬ 
mesini düzenlemeye hizmet eden GABA-erjilc yolakların potensiyalizasyonuna kısmen atfedilebilir. Sonuçta, benzo¬ 
diazepinlerin, kas hipertonisi veya nöbet aktivitesinin yayılması üzerindeki inhibitör etkileri, sinir sistemi ekseninin 
çeşitli düzeylerinde oluşturduğu inhibitör GABA-erjik devrelerin potensiyalizasyonu ile açıklanabilir. Benzodiazepin¬ 
lerce oluşturulan etkilerin büyüklüğü, o an çalışmakta olan inhibitör devrelerin tipleri, uyarıcı girdinin kaynakları ve 
yoğunluğu ile deneysel manipülasyonların nasıl yapıldığı ve değerlendirildiği gibi birçok etkene bağh olarak büyüle 
ölçüde değişkenlik gösterir. Dolayısıyla, benzodiazepinler, yineleyen GABA-erjik yolakların kısa aktivasyonundan 
sonraki, ne kendiliğinden olan ne de dışarıdan uygulanan eksitatör uyarıların nöronal deşarj oluşturabildiği dönemi 
belirgin biçimde uzatırlar. Bu etki GABA a reseptör antagonisti bikukulin ile tersine çevrilir {Bkz. Şekil 14-5). 
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Solunum. Benzodiazepinlerin hipnotik dozları normal kişilerde solunumu etkilemez, ancak çocukların ve karaci¬ 
ğer işlevi bozulmuş bireylerin tedavisinde dikkatli olunmalıdır. Anestezi-öncesi medikasyon veya endoskopi için 
uygulandığı gibi, daha yüksek dozlarda ise alveoler havalanmayı hafifçe baskılarlar ve hiperkapnikten çok hipoksik 
güdüdeki bir azalma sonucunda solunumsal asidoza neden olurlar. Bu etkiler kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
(KOAH) bulunan hastalarda daha aşırıya varır ve alveoler hipoksi ve C0 2 narkozuna yol açabilir. Bu ilaçlar anestezi 
sırasında veya opioid ilaçlarla birlikte uygulandıklarında solunumun durmasına (apne) neden olabilirler. Benzodi- 
azepinlerle ciddi biçimde zehirlenen kişilerde, birlikte, en yaygın olarak etanol olmak üzere MSS-baskılayıcı bir ilaç 
da almışlarsa, yalnızca solunumun desteklenmesi gerekir. 

Tersine, benzodiazepinlerin hipnotik dozları, üst hava yolu kaslarının kontrolünü olumsuz etkileyerek veya C0 2 e 
verilen solunumsal yanıtı azaltarak uyku ile ilişkili soluma bozukluklarını kötüleştirebilir. Bu ikinci tesir, ciddi 
KOAH bulunan bazı hastalarda hipoventilasyona ve hipoksemiye neden olabilir. Obstrüktif uyku apnesi (OSA) 
bulunan hastalarda, benzodiazepinlerin hipnotik dozları üst havayolundaki kas gerimini azaltabilir ve apne dö¬ 
nemlerinin alveoler hipoksi, pulmoner hipertansiyon ve kardiyak ventriküler yük üzerindeki etkisini şiddetlendi- 
rebilir. Benzodiazepinler, bir miyokart enfarktüsünden sonra iyileşmekte olan hastalarda REM uykusu sırasında 
apne dönemlerinin (oksijen doygunluğundaki azalmalarla ilişkili) görülmesini artırabilirler, fakat bu ilaçların kalp 
hastalığı bulunan hastaların sağ-kalımım etkiledikleri bildirilmemiştir. 

Kalp ve Damar Sistemi. Ciddi zehirlenme dışında, benzodiazepinlerin normal kişilerdeki kardiyovasküler etkileri 
önemsizdir. Preanestezik dozlarda, tüm benzodiazepinler kan basıncını azaltır ve kalp hızını artırırlar. Midazolam 
özelinde, bu etkilerin periferik dirençteki bir azalmaya, diazepam özelinde ise sol ventrikül iş yükündeki ve kalp 
debisindeki bir azalmaya ikincil olabileceği gözükmektedir. Diazepam, olasılıkla adenozinin interstisyel derişimle- 
rini artıran bir etki aracılığıyla koroner akımı artırır, kalbi baskılayan (kardiyodepresan) bu metabolitin birikmesi 
diazepamın negatif inotropik etkilerini de açıklayabilir. Midazolam yüksek dozlarda uygulandığında beyin kan 
akımını ve oksijen asimilasyonunu önemli derecede azaltır. 

Gİ Kanal . Gastroenteroloji uzmanlarından bazıları, benzodiazepinlerin “anksiyete ile ilişkili” Gİ rahatsızlıkların 
bir bölümüne iyi geldiğini düşünmektedir. Diazepam insanlarda noktürnal mide salgısını belirgin biçimde azaltır. 
Ancak asit-peptik hastalıklarda diğer ilaç sınıfları daha etkilidir {Bkz. Bölüm 45). 

EMİLİM, YAZGI VE ATILMA. Tüm benzodiazepinler tam olarak emilir (ldorazepat mide suyunda hızla dekarboksile 
edilerek, sonrasında tümüyle emilen N-desmetildiazepam [nordazepamja dönüşür). Benzodiazepin reseptöründe 
etkin ilaçlar eliminasyon filerine göre 4 gruba ayrılabilirler: 

• Çok kısa etkili benzodiazepinler 

• Kısa etkili benzodiazepinler (f <6 saat), (triazolam, benzodiazepin-olmayan zolpidem (f ~2 
saat) ve eszopiklon (f 5-6 saat) gibi) 

• Orta etkili ajanlar (t 6-24 saat), (estazolam ve temazepam gibi) 

• Uzun etkili ajanlar (f >24 saat), (flurazepam, diazepam ve kuazepam gibi) 

Flurazepam’m kendi f ’si kısadır (~ 2,3 saat) fakat başlıca etkin metaboliti N-des-alkil-flurazepamın yarılanma 
ömrü uzundur (t m 47-100 saat); bu özellikler benzodiazepinlerin sınıflandırılmasını karmaşık hale getirmektedir. 

Benzodiazepinler ve etkin metabolitleri plazma proteinlerine bağlanırlar. Bağlanma oranları yağda çözünürlükle¬ 
riyle güçlü biçimde ilişkili gösterir ve ~%70 (alprazolam için) ile neredeyse %99 (diazepam için) arasında değişir. 
Benzodiazepinlerin beyin-omurilik sıvısındaki derişimleri serbest ilacın plazmadaki derişimine yaklaşık olarak 
eşittir. Çoğu benzodiazepinin plazma derişimleri 2- bölümlü (kompartmanlı) modeller ile uyumludur ancak lipitte 
çözünürlüğü en yüksek olan bileşikler için 3-bölümlü modeller daha uygun gibi durmaktadır. Dolayısıyla, ben¬ 
zodiazepinler intravenöz uygulamanın (veya hızla emilebilen bileşiğin ağızdan uygulanmasının) ardından hızla 
beyine ve yüksek derecede kanlanan diğer organlara girerler, bu hızlı içe-alım evresini, özellikle yağ ve kas dokuları 
gibi kanlanması daha az olan dokulara yeniden-dağılım evresi izler. Lipitte çözünürlüğü yüksek olan ilaçlar için 
yeniden-dağılım en hızlıdır. Diazepam ve diğer lipofilik benzodiazepinlerin yeniden-dağılımının kinetiği ente- 
rohepatik döngü nedeniyle daha da karmaşık hale gelir. Benzodiazepinlerin dağılım hacimleri oldukça büyüktür 
ve bazı durumlarda yaşlı hastalarda daha da artar. Bu ilaçlar plasenta engelini aşarlar ve anne sütüne salgılanırlar. 

Benzodiazepinler yaygın olarak hepatik CYP enzimleri ve özellikle de CYP 3A4 ve 2C19 tarafından metabolize 
edilirler. Oksazepam gibi bazı benzodiazepinler bu enzimlerle metabolize olmazlar ve doğrudan konjuge edilir¬ 
ler. Eritromisin, klaritromisin, ritonavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon ve greyfurt suyu CYP3A4 enziminin 
inhibitörleridir (Bkz. Bölüm 6) ve benzodiazepinlerin metabolizmasını etkileyebilirler. Flurazepam için yukarıda 
belirtildiği gibi; bazı benzodiazepinlerin etkin metabolitlerinin biyotransformasyonu ana bileşiklerden daha yavaş 
gerçekleştiği için, birçok benzodiazepinin vücuttaki etki süresi uygulanan ana ilacın f 1/2 si ile az ilişki gösterir. Tersi¬ 
ne, başlangıçtaki reaksiyonla etkisizleştirilen ajanların biyotransformasyon hızı, bu ilaçların etki sürelerinin önemli 
bir belirleyicisidir; bu ajanlar arasında oksazepam, lorazepam, temazepam, triazolam ve midazolam bulunur. 







Benzodiazepinler, hepatik CYP enzimlerinin sentezini önemli derecede indüklemediklerinden, kronik benzodia- 271 
zepin uygulaması genellikle diğer maddelerin veya benzodiazepinlerin metabolizmasının hızlanmasına yol açmaz. 
Simetidin ve oral kontraseptifler, benzodiazepinlerin N-dealkilasyonunu ve 3-hidroksilasyonunu inhibe ederler. 
Etanol, izoniazid ve fenitoin bu bağlamda daha az etkilidirler. Bu reaksiyonlar genellikle yaşlı hastalarda ve kronik 
karaciğer hastalığı bulunanlarda, konjugasyon içeren reaksiyonlara nazaran daha büyük ölçüde azalır. 


FARMAKOKİNETİK VE İDEAL HİPNOTİK. îdeal bir hipnotik ajan uykuya yatmadan önce alındığında, etkisi hızlı baş¬ 
lamalıdır, tüm gece boyunca uykuyu kolaylaştıracak uzun süreli bir etki göstermelidir ve ertesi sabah hiç kalıntı etki 
bırakmamalıdır. Hipnotik ajan olarak kullanılan benzodiazepinler arasmda teorik olarak bu tanıma en çok uyan 
triazolamdır. Eliminasyon hızlarının yavaş olması nedeniyle desalkilflurazepam, flurazepam (veya kuazepam) bu 
amaçla kullanılmaya uygun değil gibi görünebilirler. Uygulamada, hızla uzaklaştırılan ajanları kullanmalım bazı 
dezavantajlarının olduğu görülmektedir. Bu istenmeyen tesirler bazı hastaların tanımladığı erken-sabah uykusuz¬ 
luğu ve daha yüksek oranda gözlenen, ilaç kesildiğinde gerçekleşen geri-tepen ( rebound ) uykusuzluktur. İlacın 
dozajının dikkatle seçilmesiyle, eliminasyon hızları triazolama göre daha yavaş olan flurazepam ve diğer benzodi¬ 
azepinler etkili biçimde hipnotik amaçla kullanılabilirler. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

ABD’de pazarlanan benzodiazepinlerin uygulama yolları ve tedavide kullanımları Tablo 17-İde özet¬ 
lenmiştir. Benzodiazepinlerin çoğu birbirlerinin yerine kullanılabilir. Örneğin diazepam alkol yok¬ 
sunluk sendromu için kullanılabilir ve çoğu benzodiazepin hipnotik olarak işe yarar. Antikonvülzan 
olarak kullanılabilen benzodiazepinlerin uzun bir £ 1 si vardır ve status epileptikus tedavisinde etkili 
olabilmeleri için beyin dokularına hızla girmeleri gerekir. Hipnotikler için kısa bir eliminasyon £ ı/2 ’si 
istenen bir özelliktir. Tam tersine, anksiyeteye karşı kullanılan ajanlar, ilaç birikimine bağlı nörofizyo- 
lojik defısit riski gibi bir sakınca bulunmasına rağmen, uzun bir £ 1/2 ye sahip olmahdır. 

İSTENMEYEN TESİRLER. Benzodiazepinlerin hipnotik dozları, plazmadaki doruk derişimde, değişken derecelerde 
sersemlik, halsizlik, çevresel uyaranlara uzamış tepki zamam, bozulmuş motor koordinasyon, zihinsel ve motor işlev¬ 
lerin bozulması, bilinç bulanıklığı ve ileriye dönük bellek yitimi (ilacı aldıktan sonra yaşadıklarını anımsayamama) 
gibi tesirlere neden olur. Biliş, motor performansa göre daha az etkilenir gibi durmaktadır. Bu etkilerin tümü , özellikle 
de ilaç etanol ile birlikte alındıysa, araç kullanma ve diğer psikomotor becerileri belirgin olarak bozar. İlaç istenen uyku 
zamanında alındığında, bu tesirlerin uyanma saatlerinde de kalıcı olması olumsuzdur. MSS toksisitesinin şiddeti ve 
görülme sıklığı genellikle hastanın yaşıyla birlikte artar. Benzodiazepinlerin diğer yaygm yan tesirleri güçsüzlük, baş 
ağrısı, bulanık görme, baş dönmesi, bulantı ve kusma, epigastrilc ağrı ve ishaldir. Eklem ağrıları, göğüs ağrıları ve idrar 
kaçırma daha seyrektir. Antikonvülzan benzodiazepinler bazen epilepsi hastalarındaki nöbet sıklığını artırırlar. 





OLUMSUZ PSİKOLOJİK ETKİLET Benzodiazepinler paradoksik tesirlere neden olabilir. Flurazepam bazen -özellikle 
ilaca başlanan ilk hafta içinde- kabus görme sıklığını artırır ve bazen gevezelik, anksiyete, iritabilite, taşikardi ve 
terlemeye neden olur. Bellek yitimi, öfori, huzursuzluk, varsanılar, uyur-gezerlik, uykuda konuşma, diğer karma¬ 
şık davranışlar ve hipomanik davranış çeşitli benzodiazepinlerin kullanımı sırasmda bildirilmiştir. Benzodiazepin 
kullanan bazı hastalarda, baskılanmamış acayip davranışlar gözlenirken, bazı hastalarda düşmanlık ve öfke gözlen¬ 
mektedir. Bu tür davranış bozukluklarının tümüne birden disinhibisyon veya kontrolsüz tepkiler denir. Paranoya, 
depresyon ve öz-kıyım (intihar) düşüncesi de zaman zaman bu ajanların kullanımına eşlik eder. Bu tür paradoksik 
veya disinhibisyon reaksiyonları nadir görülür ve doza bağımlı gibi durmaktadır. Bilinç bulanıklığı ve anormal 
davranış sıklığında bir artış olduğu bildirimleri nedeniyle triazolam Birleşik Krallıkta yasaklanmıştır. Oysa FDA 
triazolarnm 0,125-0,25 mg gibi düşük dozlarda güvenli ve etkili olduğunu açıklamıştır. 


Kronik benzodiazepin kullanımı bağımlılık ve kötüye kullanım gelişmesi için bir risk yaratır. Benzodiazepinlerin 
kötüye kullanımı, flunitrazepam (Rohypnol; ABD’de ruhsatlı değilj’m “tecavüz ilacı” olarak kullanılmasını da içerir. 
Yoksunluk belirtileri, benzodiazepin kullanımını teşvik eden sorunların geçici olarak şiddetlenmesini kapsayabilir 
(örn., uykusuzluk veya anksiyete). Özellikle benzodiazepin kullanımı birden kesilirse keyifsizlik (disfori), iritabi¬ 
lite, terleme, hoş olmayan rüyalar, titremeler, iştahsızlık, güçsüzlük veya sersemlik hali de görülebilir. Olumsuz 
tesirlerine rağmen, benzodiazepinler göreceli olarak güvenli ilaçlardır. Benzodiazepinlere bağlı ölümlere katkıda 
bulunan ortak bir etken etanoldür ve benzodiazepinler başka bir MSS baskılayıcısı ile birlikte alınmamışsa, gerçek 
bir koma tablosu yaygm değildir. Benzodiazepinler KOAH hastalarında ve tıkayıcı uyku apnesi (OSA) olan hasta¬ 
larda solunum sıkıntısını daha da artırabilirler. 


Benzodiazepinlere karşı çok çeşitli ve ciddi alerjik, hepatotoksik ve hematolojik reaksiyonlar oluşabilir, fakat bun¬ 
ların görülme sıklığı oldukça azdır. Bu reaksiyonlar flurazepam, triazolam ve temazepam kullanımı ile ilişkilidir. 
Gebeye doğumdan hemen önce veya doğum sırasında uygulanan yüksek dozlar yenidoğanda hipotermi, hipotoni 
ve hafif solunum depresyonu oluşmasma neden olabilir. Gebe tarafından kötüye kullanım yenidoğanda yoksunluk 
sendromu oluşturabilir. 




ı 




HİPNOTİKLER VE SEDATİFLER 














272 



«-o o~> 
Z E 


_j o 
o o 


d 

sp 


T3 

d 

:p 


■ ın un 


a 


ı 

İ3 

x 

d 

B 

o 

-o 

d 


d 

d 


r >^ 

*a 

s , 

’ÜM 

C cd 
N 


İ3 

bû 

d 

g 

S 

'o 


03 

d 


<u 


cö 2 
c/> X 

£ ° 
> 


jöû 


1 


S! 


1 


İl 

M X 
o 

>H o 


QJ > 

0 gL 

S '«S *3 

^ £ e 

w -S C 


ibO 

•S 

.13 as 

"S 6 

• - 3 
d a, 

-m qj 
N 

j2 a 
^=3 

#-H 

£ o 
O e 


X) 

M 

'& 

O 

o 



s 

1 


M ffi '5o 


e O 

ÖJD 

^ 03 


2 

d 


J2 -g .&- 

S | 

? ujj 5 

- * 

□ 

* 

fll 

"ö < 

*5 S < 

S s “ 

■? 3 =3 *2 



3 s 3 
^ M S 

& <! £ D £ 


:§ « 
Crt § 

^ S 
Gr -S 


ir i 


er. .e: 

tS? ^ 

-C3 S 


13 

S- 

O 


13 

tH 

O 


13 

M 

O 


> 

§ 

13 -g 13 

5ı ^ 5-1 

O £ O 



M 

_, O 

S iı 

c3 aı 

ns 9 


U/"V" CO 

!±J P-( 

CÛ <3 


O 

3 



ayrıntılı olarak belirtilmiştir. 

c Etkin metabolitinyarılanma ömrü ana bileşikten farklı olabilir. Daha ayrıntılı bilgi için Ek bilgiler bölümü 2'ye bakınız. 
d Dozajla ilgili ek bilgi için, Bkz. Bölüm 13 (anestezi), Bölüm 17 (anksiyete) ve Bölüm 19 (nöbet bozuklukları). 
e Yalnızca alkol yoksunluğunun yönetimi için onay alan birsedatif-hipnotiktir, tolere edemeyen bireylerde dozları daha düşük olmak 
f Özgül kullanıma, hastanın durumuna ve birlikte uygulanan diğer ilaçlara bağlı olarak, önerilen dozlarda büyük değişkenlik olabilir. 










Diğer bazı sedatif veya hipnotik ilaçlarla aditif etkileşme dışında, benzodiazepinlerin diğer ilaçlarla klinik yönden 273 
önem arz eden farmakodinamik etkileşimleri çok nadirdir. Etanol hem benzodiazepinlerin emilim hızlarını, hem 
de ilişkili MSS baskılanmasmı artırır. Valproat ve benzodiazepinlerin birlikte uygulanması psikotik ataklara neden 
olabilir. Farmakokinetik etkileşimler yukarıda anlatılmıştır. 


YENİ BENZODİAZEPİN RESEPTÖR AGONİSTLERİ 


Bu sınıftaki hipnotikler sıklıkla “Z bileşikleri” olarak adlandırılırlar. Bunlar arasında zolpidem (Am- 
bîen), zaleplon (Sonata), zopiklon (ABDde pazarlanmamıştır) ve zopiklonun S(+) enantiomeri olan 
eszopiklon (Lunesta) bulunur. Z bileşikleri yapısal olarak birbirlerine ve benzodiazepinlere benze¬ 
memelerine karşın; birer hipnotik olarak tedavi edici etkililikleri GABA a reseptöründe benzodiaze¬ 
pinlerin bağlandığı yerdeki agonist etkilerine bağlıdır. Benzodiazepinlerle karşılaştırıldığında, Z bile¬ 
şikleri kas gevşetici ve antikonvülzan olarak daha az etkilidir, bu durum Z bileşiklerinin a t alt-birimi 
içeren GABA a reseptörlerine görece seçici olmalarından kaynaklanıyor olabilir. Son on yıl içinde, Z 
bileşikleri uykusuzluk tedavisinde büyük ölçüde benzodiazepinlerin yerini almıştır. Başlangıçta, Z 
bileşiklerinin bağımlılık yapma ve kötüye kullanılma potansiyellerinin geleneksel benzodiazepinlere 
göre daha düşük olduğu gerekçesi ile kullanımları destekleniyordu. Fakat pazarlama sonrası zopiklon 
ve zolpidemle sağlanan klinik deneyime dayanarak, Z bileşiklerinin uzun süreli ve özellikle yüksek 
dozlarda kullanımı sonucunda tolerans ve fiziksel bağımlılık gelişmesi beklenebilir. Zopiklon ve izo¬ 
merleri ABDde (kontrol altındaki maddeler kanununa göre) Liste IV (Schedule IV) ilaçları olarak 
sınıflandırılmışlardır. Z bileşikleri ile dozaşımının klinik tablosu benzodiazepin dozaşımma benzer ve 
benzodiazepin antagonisti flumazenil ile tedavi edilebilir. 



Zaleplon ve zolpidem uykuya dalma güçlüğü türündeki uykusuzluğun tedavisinde etkilidirler. Her iki ilaç da bir 
seferde 7-10 güne kadar kullanılabilmek üzere FDA onayı almışlardır. Zaleplon ve zolpidem uzun süren hipnotik 
etkililiğe sahiptir ve aniden kesildiklerinde de geri-tepen ( rebound) uykusuzluk gözlenmez. Zaleplon ve zolpidemin 
etkililikleri yaklaşık aynı düzeydedir. Zolpidem, ~2 saatlik t 1/2 si ile 8 saatlik tipik bir uyku dönemini kapsamaya ye¬ 
ter ve halen yalnızca yatmadan hemen önce kullanım için onay almıştır. Zaleplon un f *si daha kısadır (~1 saat) ve 
bu sayede gecenin geç saatlerinde bile, uyanma zamanından 4 saat öncesine kadar bir süre içinde, güvenli kullanım 
olanağı sağlar. Zaleplon ve zolpidem arasında kalıntı ( residual ) yan tesirler açısından fark bulunur; zolpideıriin 
gece geç saatlerde uygulanması, sabah sedasyonu, gecikmiş tepki zamanı ve anterograd amnezi ile ilişkilidir, oysa 
zaleplon plasebodan farksızdır. 

ZALEPLON. Zaleplon (Sonata, jenerik) bir benzodiazepin değildir, pirazolopirimidin sınıfının bir üyesidir. Za¬ 
leplon öncelikle alt-birimine sahip GABA a reseptörlerindeki benzodiazepin-bağlama yerine bağlanır. Zaleplon 
hızla emilir, ~1 saat içinde plazma doruk derişimlerine ulaşır. Presistemik metabolizma nedeniyle biyoyararlanımı 
-%30’dur. Zaleplon büyük ölçüde aldehit oksidaz ve daha az oranda da CYP3A4 tarafından metabolize edilir. Oksi- 
datif metabolitleri ise glukuronidlere dönüştürülerek idrarla elimine edilir. Zaleplonun %lden az bir kısmı idrarla 
değişmeden atılır. Zaleplonun metabolitlerinden hiçbiri farmakolojik olarak etkin değildir. Zaleplon genellikle 5-, 
10- ve 20-mg dozlarda uygulanır. 


ZOLPİDEM. Zolpidem (Ambîen ve diğerleri) benzodiazepin olmayan, sedatif-hipnotik bir ilaçtır. Zolpidemin et¬ 
kileri GABA a reseptörlerindeki agonist tesirlerine bağlıdır ve genellikle benzodiazepinlerinkini andırır. Zolpidem 
normal insanlarda uyku evrelerine az etki gösterir. Uykusuzluk yakınması olan hastalarda, uykuya dalma süresini 
(latans) kısaltır ve toplam uyku süresini uzatır. Hasta zolpidem almayı kestikten sonra da uyku üzerindeki yararlı 
etkilerinin 1 haftaya kadar devam edebildiği bildirilmiştir fakat ilk gece hafif bir geri-tepen ( rebound ) uykusuzluk 
da görülmüştür. Tolerans ve fiziksel bağımlılık seyrektir. Yine de zolpidem uykusuzluğun yalnızca kısa-erimli te¬ 
davisi için onay almıştır. Tedavi edici dozlarda (5-10 mg) zolpidem nadiren kalıntı gündüz sedasyonu veya amnezi 
oluşturabilir ve diğer istenmeyen tesirlerin sildiği da düşüktür. Benzodiazepinlerde olduğu gibi, zolpidem’in yüksek 
dozaşımları da, birlikte başka bir depresan ilaç (örn., etanol) alınmamışsa ciddi solunum baskılanması yaratmaz. 
Hipnotik dozları tıkayıcı uyku apnesi (OSA) bulunan hastalarda hipoksi ve hiperkarbiye neden olur. 

Zolpidem Gİ kanaldan kolayca emilir; karaciğerdeki ilk-geçiş metabolizması oral biyoyararlanımın ~%70 olmasma 
neden olur, fakat ilaç yemekle birlikte alındığında biyoyararlanım daha azdır. Zolpidem, karaciğerde büyük ölçüde 
fenil ve imidazopiridin halkaları üzerindeki metil gruplarının ilgili karboksilik asitlere oksidasyonu aracılığıyla 
etkisiz metabolitlerine dönüştürülerek neredeyse tamamen elimine edilir. Karaciğer kan akımı veya işlevi normal 
olan bireylerde plazma f 1/2 ’si ~2 saattir. Bu değer sirozlu hastalarda 2 kat veya daha fazla artabilir, yaşlı hastalarda 
da artma eğilimindedir. Her iki hasta grubunda da sıklıkla doz ayarlaması gerekir. İdrarda değişmemiş zolpidem 
yok denecek kadar az olmasma rağmen, kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda ilacın eliminasyonu yavaşlar. Bu 
durum büyük ölçüde sanal dağılım hacmindeki bir artışa bağlıdır. 

ESZOPİKLON. Eszopiklon (Lunesta) zopiklonun etkin S(+) enantiomeridir. Eszopiklonun benzodiazepinlere, 
zolpideme veya zaleplona yapısal benzerliği yoktur. Eszopiklonun gösterdiği uykuyu destekleyici etkilerin, ben¬ 
zodiazepin bağlanma yerinde GABA a reseptör işlevini artırmasından kaynaklandığına inanılmaktadır. Eszopiklon 
uykusuzluk tedavisi ve uyku düzeninin korunması amacıyla uzun süreli kullanılabilir. 1-, 2- veya 3-mg’lık tabletleri 
bulunmaktadır. Eszopiklon uykuya dalana kadar geçen latans dönemini kısaltır. Klinik araştırmalarda hiç tolerans 
gelişmediği gözlenmiştir, ilaç kesilmesiyle de nöbet veya geri-tepen uykusuzluk gibi hiç bir ciddi yoksunluk belir- 
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tisi görülmemiştir (oysa ABD dışında pazarlanan rasematı olan zopiklon için bu tür bildirimler vardır). Anormal 
rüyalar, anksiyete, bulantı ve mide rahatsızlığı gibi hafif şiddette yoksunluk sendromu belirtileri oluşabilir (<%2). 
Eszopiklonun bildirilen önemsiz bir olumsuz tesiri de ağızda acı tat duyusudur. Eszopiklon ABD’de Liste IV’te yer 
alan bir kontrol altındaki maddedir. 

Eszopiklon ağızdan uygulanmasının ardından hızla emilir, biyoyararlanımı -%80’dir; CYP3A4 ve CYP2E1 enzim¬ 
leri tarafından metabolize edilir ve ~6 saatlik bir t m si vardır. 

FLUMAZENİL: BİR BENZODİAZEPİN RESEPTÖR ANTAGONİSTİ _ 

Bu sınıfın tek üyesi olan flumazenil (Romazicon, jenerik) benzodiazepinlerin ve diğer ligandların 
bağlanmalarını ve allosterik etkilerini yarışmalı olarak antagonize ettikleri GABA a reseptöründeki öz¬ 
gül bağlanma yerlerine yüksek afinite gösteren bir imidazobenzodiazepin türevidir. Flumazenil, ago- 
nist ve ters-agonist benzodiazepinlerin ve (3-karbolinlerin hem elektrofizyolojik ve hem de davranışsal 
etkilerini antagonize eder. 

Flumazenirin yalnızca intravenöz verilişe uygun formu bulunur. Flumazenil neredeyse tamamen, hepatik metabo¬ 
lizmayla etkisiz ürünlere elimine olur, t m si ~1 saattir, klinik etkilerinin süresi yalnızca 30-60 dakikadır. Ağızdan 
uygulandıktan sonra, hızla emilmesine karşın, belirgin ilk-geçiş hepatik metabolizması nedeniyle ilacın %25’ten 
azı sistemik dolaşıma ulaşabilir. Etkili oral dozlar baş ağrısı ve sersemlik hali oluşturmaya eğilimlidir. İlacı, tek bir 
bolus enjeksiyondan ziyade, küçük dozlarda yineleyerek enjeksiyonla uygulamak yeğlenir. Tedavi edici dozlardaki 
benzodiazepinlerin etkilerini ortadan kaldırmak için 1-3 dakika içinde verilen toplam 1 mg flumazenil yeterlidir. 
Sedasyon yeniden görülürse 20-30 dakika içinde flumazenil ile ek tedavi uygulamaları gerekebilir. 

Flumazenirin başlıca endikasyonları benzodiazepin dozaşımmdan kuşkulanılan durumlar ve genel anestezi veya 
tedavi edici ve/veya tanısal süreçler sırasında uygulanan benzodiazepinler tarafından oluşturulan sedatif etkilerin 
tersine çevrilmesidir. Flumazenil barbitüratlar veya trisiklik antidepresanlar ile oluşan tek-ilaçla dozaşımı durum¬ 
larında veya uzun zamandır benzodiazepin kullanan ve tolerans ve/veya fiziksel bağımlılık gelişmiş kişilerdeki 
benzodiazepin zehirlenmelerinde etkisizdir. Klinik tablosu, bu durumlardan herhangi birine uyan hastalarda flu¬ 
mazenil uygulanması konvülsiyon nöbetlerinin oluşmasına neden olabilir. Bu tür durumlarda, özellikle de trisiklik 
antidepressan ilaçlarla zehirlenen hastalarda flumazenil uygulaması nöbet başlatma riski ile ilişkilidir. 


MELATONİN TÜRDEŞİ AJANLAR _ 

RAMELTEON. Ramelteon (Rozerem) bir sentetik üç-halkalı melatonin analoğudur, ABD’de uykusuz¬ 
luğun ve özellikle de uykuya dalma güçlüğünün tedavisi için ruhsat almıştır. 

Etki Mekanizması. Suprakiyazmatik çekirdekteki melatonin düzeyleri günlük (sirkadien) bir ritimle yükselir ve 
düşer. Melatonin derişimleri akşamları birey uykuya hazırlanırken yükselir, daha sonra bir platoya ulaşır ve en 
sonunda gece ilerledikçe düşer. Melatonin için 2 tane GPCR vardır, bunlar suprakiyazmatik çekirdekte bulunan 
ve her biri uykuda farklı roller oynayan MT, ve MT 2 reseptörleridir. Melatonin gibi agonistlerin MT : reseptör¬ 
lerine bağlanması uykuya dalmayı kolaylaştırır, melatoninin MT 2 reseptörlerine bağlanması ise sirkadien siste¬ 
min zamanlamasını kaydırır. Ramelteon hem MT l hem de MT 2 reseptörlerine yüksek afiniteyle bağlanır. Ancak 
melatoninden farklı olarak, diğer reseptörlerden yapıca farklı MT 3 reseptörüne, yani kinon redüktaz 2’ye bağlan¬ 
maz. Ramelteonun başka herhangi bir reseptör sınıfına bağlandığı bilinmemektedir. 

Klinik Farmakolojisi. Reçeteleme kılavuzlarına göre yatmadan ~30 dakika önce 8-mg’lıkbir tablet alınması önerilir. 
Ramelteon Gİ kanaldan hızla emilir. Ağız yolundan uygulandıktan sonra önemli derecede ilk-geçiş metabolizması¬ 
na uğraması nedeniyle, ramelteonun biyoyararlanımı %2’den azdır. İlaç büyük ölçüde, hepatik CYP enzimlerinden 
1A2, 2C ve 3A4 tarafından metabolize edilir, insanlarda f 1/2 ’si ~2 saattir. Dört metabolitinden biri olan M-II, MT t 
ve MT reseptörlerinde bir agonist olarak etki gösterir ve ramelteonun uykuyu destekleyici etkilerine katkıda bu¬ 
lunabilir. Ramelteon hem geçici, hem de kronik uykusuzluk tedavisinde etkilidir. Araştırmalar ilacın hastalar tara¬ 
fından genellikle iyi tolere edildiğini ve ertesi günkü bilişsel işlevi azaltmadığını göstermiştir. Plasebo alan kontrol 
hastalarla karşılaştırıldığında, ramelteon verilen hastalarda uykuya dalma süresinin tutarlı olarak daha kısa olduğu 
saptanmıştır. Hastalar ramelteon almayı kestiklerinde ise geri-tepen uykusuzluk veya başka herhangi bir yoksunluk 
sendromu belirtisine rastlanmamıştır. Bu bölümde sözü edilen çoğu ajanm aksine, ramelteon kontrol altındaki 
maddelerden biri değildir. 


BARBİTÜRATLAR 


Barbitüratlar, geçmişte sedatif-hipnotik ilaç olarak yaygın biçimde kullanılmışlardır. Az sayıdaki bir 
kaç özelleşmiş kullanım alanı dışında, bugün barbitüratlarm yerini daha güvenli olan benzodiazepin¬ 
ler almıştır. Tablo 17-2’de yaygın barbitüratlar ve bunların farmakolojik özellikleri listelenmiştir. 














Tablo 17-2 


Seçilmiş Barbitüratların Temel Farmakolojik Özellikleri 


BİLEŞİK 

VERİLİŞ 

YOLLARI 

r ı/2 (saat) 

KLİNİKTE KULLANILDIĞI 
DURUMLAR 

ÖZELLİKLERİ 

Amobarbital 

im, iv 

10-40 

Uykusuzluk, preoperatif 
sedasyon, konvülsif 

Parenteral yoldan sadece 

Na + tuzu verilebilir 




nöbetlerin acil tedavisi 


Butabarbital 

Oral 

35-50 

Uykusuzluk, preoperatif 
sedasyon 

Uzun t 1/2 ye rağmen 
redistribüsyon nedeniyle tek 
dozun etkisi 8 saatte biter 

Mephobarbital 

Oral 

10-70 

Konvulsiyon bozukluğu, 
gün içi sedasyon 

ikinci sıradaki 
antiepileptiklerdendir 

Methohekzital 

iv 

3-5a 

Anestezi indüksiyonu ve 
sürdürülmesi 

Sadece Na + tuzu bulunur, 
tek doz 5-7 dakikalık 
anestezi oluşturur 0 

Pentobarbital 

Oral, im, 
iv, rektal 

15-50 

Uykusuzluk, preoperatif 
sedasyon, konvülsif 
nöbetlerin acil tedavisi 

Sadece Na + tuzu parenteral 
verilir 

Fenobarbital 

Oral, 
im, iv 

80-120 

Konvülsiyon bozukluğu, 
status epileptikus, gün içi 
sedasyon 

Birinci seçenek antiepileptik 
üaçtır, sadece Na + tuzu 
parenteral verilir 

Sekobarbital 

Oral 

15-40 

Uykusuzluk, preoperatif 
sedasyon 

Sadece Na + tuzu şeklinde 
bulunur 

Tiopental 

iv 

8-10 a 

Anestezi indüksiyon ve 
sürdürülmesi, preoperatif 
sedasyon, konvülsif 

Sadece Na + tuzu bulunur, 
tek dozuyla kısa süreli 
anestezi oluşturur 0 


nöbetlerin acil tedavisi 

“Karaciğerdeki metabolizmaya bağlı terminal t v y parenteral uygulamayı izleyen yeniden-dağılım yalnızca birkaç dakika süren etkilere neden olur. 
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Barbitüratlar aşağıdaki ana yapının türevleridir: 


R 3 O 

)n-c( / 

(or S=)* 0=C 2 3 sc 

>"\ R 

H X 0 


5a 

5b 


* Diğer barbitüratlardan farklı olarak 
tiopental’de O yerine S bulunur. 


Barbitüratların yapısında 5 numaralı karbon atomuna bağlı, alkil veya aril gruplarının varlığı sedatif-hipnotik ve 
bazen diğer etkilerden sorumludur. C2’de oksijen yerine kükürt bulunan barbitüratlara bazen tiyobarbitüratlar de¬ 
nir. Bu bileşiklerin yağda çözünürlüğü, eşlenik oksibarbitüratlar dan daha fazladır. Genellikle lipitte çözünürlüğü 
artıran yapısal değişiklikler; ilacın etki süresini kısaltır, etkinin başlaması için gereken süreyi kısaltır, metabolilc 
yıkımı hızlandırır ve hipnotik etki gücünü artırır. 


FARMAKOLOJİKÖZELLİKLERİ 

Barbitüratlar, tüm uyarılabilir dokuların etkinliğini geri-dönüşlü olarak baskılar. MSS barbitüratla- 
rm etkilerine aşırı duyarlıdır, oysa barbitüratlar anestezik derişimlerde verildiklerinde bile periferik 
uyarılabilir dokulardaki doğrudan etkileri zayıftır. Bununla birlikte, akut barbitürat zehirlenmesinde 
kardiyovasküler ve diğer periferik işlevlerde ciddi bozulmalar oluşur. 




HİPNOTİKLER VE SEDATİFLER 
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EMİLİM, YAZGI VE EKSKRESYON, Sedatif-hipnotik kullanım için barbitüratlar genellikle ağız yoluyla uygulanırlar 
(Bkz. Tablo 17-2). Na + tuzları serbest asit eşleniklerine göre, özellikle sıvı formülasyonlardan daha hızlı emilir. Et¬ 
kinin başlama süresi 10-60 dakika arasında değişir ve besin varlığı emilimi geciktirir. Na + tuzlarının çözeltilerinin 
intramüsküler enjeksiyonu, daha yüzeysel yerlere yapılan enjeksiyonların neden olabildiği ağrı ve olası nekrozu 
önlemek için büyük kaslar içine ve derine yapılmalıdır. İntravenöz yol yalnızca status epilepticus (fenobarbital sod¬ 
yum) tedavisi veya genel anestezinin indüksiyonu ve/veya sürdürülmesi (tiyopental veya metohekzital) amacıyla 
kullanılır. Barbitüratlar vücutta yaygın olarak dağılırlar ve plasentayı kolayca aşarlar. Özellikle kas ve yağ dokuları 
gibi, kanlanması görece az olan dokularda tutulmaları, plazma ve beyindeki derişimlerinin azalmasına yol açar. Bu 
durum, tiyopental ve metohekzital’in olağan anestezik dozlarının enjeksiyonunun ardından hastaların 5-15 dakika 
içerisinde uyanmalarına neden olur (Bkz. Bölüm 19). 

Yağda çözünürlükleri daha az olan aprobarbital ve fenobarbital dışındaki tüm barbitüratlar böbreklerden atılma¬ 
dan önce karaciğerde neredeyse tamamen metabolizma ve/veya konjugasyon işlemlerine uğrar. C5’teki radikallerin 
oksidasyonu biyolojik etkinliği sonlandırılan en önemli biyotransformasyon olayıdır. Bazı durumlarda (örn., feno¬ 
barbital) N- glikozilasyon önemli bir metabolik yolaktır. Diğer biyotransformasyonlar arasında N-hidroksilasyon, 
tiyobarbitüratların oksibarbitüratlara desülfürasyonu, barbitürik asit halkasının açılması ve N-alkil barbitüratların 
N-dealkilasyonla etkin metabolitlerine dönüşmesi (örn., mefobarbital’in fenobarbitale) bulunur. Fenobarbitalin 
yaklaşık %25’i ve aprobarbital’in tamamı idrarla değişmeden atılır. 

Barbitüratların metabolik eliminasyonu gençlerde, bebek ve yaşlılarda olduğundan daha hızlıdır. Gebelik boyun¬ 
ca barbitüratların t 1/2 ’leri artar. Bu durum, kısmen gebedeki sanal dağılım hacmi artışına bağlıdır. Kronik kara¬ 
ciğer hastalığı biyotransformasyona uğrayan barbitüratların t m sini genellikle uzatır. Barbitüratların, özellikle de 
fenobarbital’in yineleyerek uygulanması mikrozomal enzim indüksiyonunayol açarak filerini kısaltır. 

ABD’de hipnotik olarak yaygın kullanılan barbitüratlar, sahip oldukları uzun t 1/2 nedeniyle, alındıktan 24 saat sonra 
bile tam olarak elimine edilmezler (Bkz. Tablo 17-2). Bu nedenle, eğer uygun doz ayarlamaları yapılmazsa, yineleyen 
dozlarla uygulamanın sonucunda bu barbitüratlar birikirler. Ayrıca ilacın gün boyu plazmada bulunması tolerans ve 
kötüye kullanım gelişmesini kolaylaştırır. 

MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ 

MSS'de Etki Yerleri ve Etki Mekanizmalar Barbitüratlar tüm MSS’de etki gösterirler, anestezik-olmayan dozlarda ön¬ 
celikli olarak polisinaptik yanıtları baskılarlar. Uyarılma azalır ve inhibisyon genellikle artar. İnhibisyonun yeri korti- 
kal ve serebellar piramidal hücrelerde, kuneat niikleusta, substansiya nigrada ve talamik ileti nöronlarında olduğu gibi 
ya presinaptik veya omurilikte olduğu gibi postsinaptiktir. İnhibisyonun artışı esas olarak nörotransmisyona GABA a 
reseptörlerine etki eden GABA’nın aracılık ettiği sinapslarda oluşur. Barbitüratların GABA a reseptörleri üzerine etki¬ 
lerinin altında yatan mekanizma GABA’nınkinden veya benzodiazepinlerinkinden farklı gibi gözükmektedir. Barbi¬ 
türatlar, inhibitör GABA a reseptörlerini aktive ederler ve uyarıcı AMPA/kainat reseptörlerini inhibe ederler. Bu etkiler 
MSS-baskılayıcı tesirlerini açıklayabilir. Daha ayrıntılı bilgi için ana metnin 12. baskısına balcınız. 

Barbitüratlar MSS’de hafif sedasyondan genel anesteziye kadar, baskılanmamn tüm derecelerini oluşturabilirler 
(Bkz. Bölüm 19). Belli barbitüratların, özellikle de beş numaralı karbon atomuna bağlı feııil grubu içeren feno¬ 
barbital ve mefobarbital’in seçici antikonvülzan etkinlikleri vardır (Bkz. Bölüm 21). Barbitüratların anksiyeteyi 
rahatlatıcı özellikleri benzodiazepinlere göre daha düşük düzeydedir. 

Fenobarbital ve türdeşlerinin antiepileptik etkinlikleri dışında, aslında barbitüratlar düşük derecede seçiciliğe ve 
dar bir terapötik indekse sahiptirler. Barbitüratlar ağrı algısını ve ağrıya verilen yanıtı, kişide bilinç yitimi gelişin- 
ceye kadar nispeten bozmaz ve küçük dozlarda ağrılı uyaranlara yanıtları artınlar. Bu nedenle, orta derecede bir 
ağrının bulunması bile sedasyon veya uyku oluşturmak için barbitüratları güvenilir olmaktan uzaklaştırır. 

Uykunun Evreleri Üzerine Etkileri. Barbitüratların hipnotik dozları toplam uyku zamanını uzatır ve uyku aşama¬ 
larını da doza bağımlı olarak değiştirir. Benzodiazepinler gibi, bu ilaçlar da uykuya dalma süresini kısaltır, gece 
boyunca uyanmaların sayısını azaltır, REM ve yavaş-dalga uykusunun sürelerini kısaltır. Geceleri yineleyerek uy¬ 
gulandıklarında bir kaç gün içinde uyku üzerindeki etkilerine bir miktar tolerans gelişir, 2 haftalık kullanımın so¬ 
nunda toplam uyku zamanı %50’ye varacak kadar azalabilir. îlaç kullanımına son verilmesi barbitüratlar tarafından 
azaltıldığı bildirilen tüm parametrelerde geri-tepen (rebound) artışlara yol açar. 

Tolerans. Barbitüratların giderek artan dozlarının kronik olarak verilmesiyle, farmakodinamik tolerans gelişmesi, 
uygulanan dozaj programına bağlı olarak haftalardan aylara kadar sürebilen bir dönem içinde devam eder, oysa 
farmakokinetik tolerans en yüksek düzeyine bir kaç gün veya en fazla bir hafta içinde ulaşır. Duygulanım, sedasyon 
ve hipnoz üzerindeki etkilere kolayca ve antikonvülzan ve öldürücü etkilere olandan daha yüksek oranda tolerans 
gelişir, dolayısıyla tolerans geliştikçe terapötik indeks küçülür. Barbitüratlara karşı farmakodinamik tolerans, etanol 
dâhil tüm genel MSS-baskılayıcı ilaçlara karşı çapraz-toleransı da getirir. 

Kötüye Kullanım ve Bağımlılık. Diğer MSS-baskılayıcı ilaçlar gibi barbitüratlar da kötüye kullanılırlar ve bazı birey¬ 
lerde bağımlılık gelişebilir (Bkz. Bölüm 24). Ayrıca barbitüratlar öfori oluşturucu tesirler yapabilir. 






Periferik Sinir Yapıları. Barbitüratlar otonomik gangliyonlardaki aşırımı baskılar ve kolin esterlerince oluştum- 277 
lan nikotinik uyarılmayı seçici biçimde azaltır. İntravenöz oksibarbitüratlarm ve şiddetli barbitürat zehirlenme¬ 
sinin kan basıncını azaltmasından, en azından kısmen, bu etki sorumludur. Barbitürat anestezisi sırasında, hem 
tubokürarin in hem de dekametonyumun iskeletsel sinir-kas kavşaklarındaki bloke edici etkileri artar. Bu etkiler, 
olasılıkla, barbitüratlarm hipnotik veya anestezik derişimlerde nikotinik kolinerjik reseptörlerden gerçekleşecek 
akımın geçişini inhibe edebilme kapasitelerinden kaynaklanır. Burada birçok farklı mekanizma rol oynuyor gibi 
durmaktadır ve biraz stereo-seçicilik olduğu da gösterilmiştir. 


SOLUNUM. Barbitüratlar hem solunum dürtüsünü (dr iv e) hem de soluk alıp vermenin ritmik karakterinden so¬ 
rumlu olan mekanizmaları baskılar. Normalde uykuyu indükleyen dozdan 3 kat fazlası bir doz solunumun nöroje- 
nik dürtüsünü yok eder. Bu düzeydeki dozlar hipoksik dürtüyü ve daha az ölçüde olmakla birlikte, kemoreseptör 
dürtüyü de baskılar. Ancak, cerrahi anestezinin hafif düzeyleri ile tehlikeli solunum baskılanması arasındaki sınır, 
çok kısa etkili barbitüratlarm gerekli önlemler alınarak anestezik ajanlar gibi kullanılmasına yeterlidir. Zehirlen¬ 
menin derecesi şiddetli solunum baskılanması oluşturmaya yetecek kadar olmadıkça, barbitüratlar koruyucu ref¬ 
leksleri ancak hafifçe baskılar. Barbitüratlar intravenöz anestezik ajanlar olarak kullanıldığında öksürme, hapşırma, 
hıçkırma ve laringospazm görülebilir. 

KALP VE DAMAR SİSTEMİ. Barbitüratlar ağız yolundan sedatif veya hipnotik dozlarda verildiklerinde belirgin 
kardiyovasküler etkiler oluşturmazlar. Genellikle, tiyopental anestezisinin kardiyovasküler sistem üzerine etkileri, 
uçucu anestezik ajanlarmkilerden daha masumdur; ortalama arteriyel basmç ya hiç değişmez ya da düşer ( Bkz . 
Bölüm 19). 

Tiyopental ve diğer intravenöz tiyobarbitüratlar geleneksel preanestezik medikasyonun ardmdan uygulandıkların¬ 
da kaydedilen kardiyovasküler etkiler arasında; BOS basıncındaki belirgin bir azalma ile birlikte, azalmış böbrek 
ve beyin kan akımı bulunur. Her ne kadar kardiyak aritmiler ancak nadiren gözlense de, barbitüratlarla intravenöz 
anestezi, özellikle de adrenalin ve halotan varlığında, ventriküler aritmilerin sıklığını artırabilir. Barbitüratlar anes¬ 
tezik derişimlerde kalp üzerinde doğrudan elektrofizyolojik etkiler gösterir; Na + kanallarını baskılamanın yanında, 
K + kanallarının en az 2 türünün işlevini azaltırlar. Bununla birlikte, kalp kasılabilirliğinin doğrudan baskılanması, 
ancak anestezi için gereken dozun bir kaç kat fazlası uygulanırsa gerçeldeşir. 



Gİ KANAL. Oksibarbitüratlar, Gİ kaslarm gerimini ve ritmik kasılmaların büyüklüğünü azaltmaya eğilimlidirler. 
Hipnotik dozlar insanda mide boşalmasmı belirgin olarak geciktirmez. Barbitüratlarm sedatif dozlarda çeşitli Gİ 
belirtilere iyi gelmesinin nedeni, olasılıkla büyük ölçüde santral-baskılayıcı etkilere bağlıdır. 

KARACİĞER. Karaciğerdeki etkiler, barbitüratlara maruz kalman süreye bağh olarak değişkenlik gösterir. Akut ola- ' 
rak barbitüratlar çeşitli CYP enzimleriyle birleşir ve birçok diğer ilacın ve steroidler gibi endojen substratm bi- 
yotransformasyonunu inhibe ederler; diğer substratlar da barbitüratlarm biyotransformasyonunu karşılıklı olarak 
inhibe edebilir. 


Barbitüratlarm kronik uygulanması hepatik pürüzsüz endoplazmik retikulumun protein ve lipit içeriğini be¬ 
lirgin biçimde artırmanın yanında, glukuronil transferazın ve CYP enzimlerinden 1A2, 2C9, 2C19 ve 3A4 un 
aktivitelerini de artırır. Bu enzimlerin indüksiyonu birçok ilacın ve steroid hormonlar, kolesterol, safra tuzları 
ve K ve D vitaminleri gibi endojen maddelerin metabolizmasını artırır. Bu durum barbitüratlarm metaboliz¬ 
ma hızında da bir artışa neden olur ki bu da barbitüratlara karşı gelişen toleransa kısmen katkıda bulunur. Bu 
indükleyici etki mikrozomal enzimlerle sınırlı değildir; örn., mitokondriyal bir enzim olan ö-aminolevulinik 
asit (ALA) sentetaz ve sitozolik bir enzim olan aldehit dehidrogenaz enzimlerinde de artışlar olur. Barbitü¬ 
ratlarm ALA sentetaz üzerindeki etkisi intermitan porfiri hastalarında hastalığın tehlikeli biçimde alevlen¬ 
mesine neden olabilir. 

BÖBREK. Akut barbitürat zehirlenmesinde, büyük ölçüde belirgin hipotansiyonun bir sonucu olarak şiddetli oligüri 
veya anüri oluşabilir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Farklı barbitüratlarm klinikte kullanıldığı başlıca durumlar Tablo 17-2’de listelenmiştir. Benzodiaze- 
pinlerde olduğu gibi, belli bir terapötik endikasyon için özel bir barbitüratm seçimi farmakokinetik 
değerlendirmeye dayanır. Sedasyon amacıyla kullanımda benzodiazepinler ve diğer bileşikler büyük 
oranda barbitüratlarm yerini almışlardır. 

İSTENMEYEN TESİRLER 

Art-Etkiler. Barbitüratlar hipnotik dozda verildikten sonra sersemlik hah yalnızca bir kaç saat sürebilir fakat ka¬ 
lıntı ( residual) MSS baskılanması bazen ertesi gün de devam edebilir ve duygulanımda hafif sapmalar, muhakeme 
yeteneğinde ve ince motor becerilerde bozulma görülebilir. Kalıntı etkiler baş dönmesi, bulantı, kusma veya ishal 
biçimlerinde olabildiği gibi, bazen belirgin heyecanlanma, uyarılma olarak da ortaya çıkabilir. 

Paradoksik Uyarılma Bazı kişilerde barbitüratlar baskılanmadan ziyade uyarılma oluşturur ve hasta sarhoş olmuş 
gibi gözükebilir. Bu tür idiyosinkrazi reaksiyonları, görece yaşlı ve düşkün hastalarda yaygındır ve sıklıkla fenobar- 


HİPNOTİKLERVESEDATİFLER 
















NÖROFARMAKOLOJİ 


278 



J 


bital ve N-metilbarbitüratlar ile ortaya çıkar. Ağrı varlığında, barbitüratlar huzursuzluğa, heyecanlanmaya ve hatta 
deliryum oluşturabilir, hastanın ağrı algısı daha da kötüleşebilirler. 

Hipersensitivite. Özellikle astma, ürtiker, anjioödem veya benzeri durumlar bulunan kişilerde allerjik reaksiyonlar 
oluşabilir. Hipersensitivite reaksiyonları göz kapakları, yanaklar veya dudaklardaki yerel şişlikleri ve eritematöz 
dermatiti içerir. Fenobarbital kullanımı nadiren eksfoliyatif dermatite neden olabilir ve ölümcül seyredebilir; cilt 
erupsiyonuna yüksek ateş, deliryum, karaciğerde ve diğer parankımatöz organlarda belirgin dejeneratif değişiklik¬ 
ler eşlik edebilir. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ . Diğer MSS baskılayıcılarıyla birlikte alınan barbitüratlar ciddi baskılanmaya 
neden olurlar. Bu tür etkileşmeye en sık neden olan madde etanoldür, birinci kuşak antihistaminik- 
lerle etkileşmeler de yaygındır. îzoniazid, metilfenidat ve monoamin oksidaz inhibitörleri de MSS- 
baskılayıcı etkileri artırır. 

Barbitüratlar diğer bazı ilaçların metabolizmasını yarışmalı olarak inhibe ederler; ancak ilaç etkileşimlerinin büyük 
çoğunluğu hepatik CYP enzimlerinin indüksiyonundan (yukarıda bahsedildiği üzere) ve birçok ilacın ve endojen 
maddenin eliminasyonunun hızlanmasından kaynaklanır. Hepatik enzim indüksiyonu endojen steroid hormonla¬ 
rın metabolizmasını hızlandırarak endokrin bozukluklara neden olduğu gibi, oral kontraseptiflerin metabolizma¬ 
sını hızlandırarak da istenmeyen gebeliklere yol açabilir. Barbitüratlar klorokarbonların (kloroform, trikloroetilen, 
karbontetraklorür) toksik metabolitler oluşturmasını da indüklerler ve sonuçta bu ajanların neden olduğu peripor- 
tal karaciğer nekrozunu kolaylaştıran lipit peroksidasyonunu artırırlar. 

Diğer İstenmeyen Tesirler. Barbitüratlar porfirin sentezini artırdıklarından, akut intermitan porfiri ve porfiria 
variegata hastalarında mutlak kontrendikedirler. Pulmoner yetmezlik varlığında da barbitüratların hipnotik 
dozlarda kullanımları kontrendikedir. Bir barbitüratm hızlı intravenöz enjeksiyonu, daha anestezi oluşmadan 
kardiyovasküler sistemin çökmesine neden olabilir. Kan basıncı, şok tablosundaki düzeylere düşebilir. Barbi- 
türatların yavaş intravenöz injeksiyonu bile sıklıkla apneye, bazen de laringospazm, öksürük ve diğer solunum 
sıkıntılarına yol açar. 

BARBİTÜRAT ZEHİRLENMESİ. Olguların çoğu intihar girişimlerinin sonucudur fakat bazıları çocuklardaki veya 
madde bağımlılarındaki kazara zehirlenmelerden kaynaklanır. Barbitüratların öldürücü dozu değişkenlik göste¬ 
rir fakat tam bir hipnotik dozun 10 katından fazla barbitürat tek seferde yutulursa şiddetli zehirlenmenin ortaya 
çıkması olasıdır. Etanol veya diğer MSS-baskılayıcı ilaçlarla birlikte alındıysa barbitüratların öldürücü dozu düşer. 
Akut barbitürat zehirlenmesinin tedavisi genel destekleyici önlemlerin alınmasına dayanır, bunlar çoğu yönden 
diğer MSS-baskılayıcı ilaçlara bağlı zehirlenmeler için de geçerlidir. Böbrek ve kalp işlevleri yeterliyse ve hasta hid- 
rate ise zorlu diürez ve idrarın alkalileştirilmesi fenobarbitalin atılmasını hızlandırır. Bkz. Bölüm 4, İlaç Toksisitesi 
ve Zehirlenme. 


ÇEŞİTLİ SEPATİFHİPNOTİK İLAÇLAR __ 

Sedatif-hipnotik özellikleri nedeniyle kullanılan farklı kimyasal yapıya sahip birçok ilaç arasında ra- 
melteon, kloral hidrat, mebrobamat ve paraldehit bulunur. Ramelteon ve meprobamat dışında, bu 
ilaçların farmakolojik etkileri barbitüratlarmkine benzer; tümü genel MSS-baskılayıcısıdır ve belirgin 
hipnotik etki oluşturabilirler ama analjezik etkileri ya yoktur ya da azdır. Uykunun evrelerine olan 
etkileri de barbitüratlarmkine benzer. Terapötik indeksleri kısıtlıdır ve solunum baskılanması ve hi¬ 
potansiyon oluşturan akut zehirlenme durumu barbitürat zehirlenmesine benzer şekilde tedavi edilir. 
Kronik kullanımları tolerans ve fiziksel bağımlılık gelişmesine neden olur; kronik kullanımın ardın¬ 
dan oluşan sendrom yaşamı tehdit edecek derecede şiddetli olabilir. 

KLORAL HİDRAT. Kloral hidrat benzodiazepinlere paradoksik tepkiler veren hastaların tedavisinde kullanılabilir. 
Kloral hidrat büyük oranda karaciğerdeki alkol dehidrogenaz enzimi tarafından hızla etkin metaboliti olan triklo- 
roetanol (CC1 3 CH 2 0H) e dönüşür. Farmakolojik etkileri olasılıkla trikloretanol tarafından gerçekleştirilir. Trikloro- 
etanol in vitro olarak GABA a reseptörler kanalları üzerinde barbitürat-benzeri etkiler gösterir. 

Kloral hidrat ABD’de en çok edebi bir zehir olarak bilinir, “nakavt damlaları” yüksek alkollü içkilere damlatılarak 
<( Mickey Finn veya “ Mickey ” denen ve fark ettirmeden içirildiği kişiyi uysal, itaatkar veya bilinçsiz hale getiren 
bir kokteyl yapılır, buna en ünlü örnek Dashiel Hammet m 1930 tarihli “Malta Şahini” romanındaki Sam Spade 
karakteridir. Bugün dedektifler kloral hidrat zehirlenmesinden korunmak için, viskiden ziyade beyaz şarap içmek¬ 
tedirler, kloral hidratın bu şekilde endikasyon dışı kullanımı iyice azalmıştır. 

MEPROBAMAT. Bir fos-karbamat esteri olan mebrobamat, kullanıma anksiyolitik bir ajan olarak girmiştir ve 
ABD’de halen onaylı olan tek endikasyonu da budur. Ancak, sedatif-hipnotik bir ajan olarak da popüler hale gel¬ 
miştir. Meprobamatm farmakolojik özellikleri birçok yönden benzodiazepinlerinkine benzer. Meprobamat deney 
hayvanlarında lokomotor etkinlikte çok az bozulma oluşturan dozlarda baskılanmış davranışların ortaya çıkma¬ 
sına neden olur. MSS nin baskılanmasına neden olduğu halde anestezi oluşturamaz. Meprobamatm büyük dozla¬ 
rı şiddetli solunum baskılanması, hipotansiyon, şok ve kalp yetmezliğine neden olur. Kas-iskelet ağrısı bulunan 








hastalarda meprobamafm hafif bir ağrı kesici etkisi vardır gibi durmaktadır ve diğer ilaçların analjezik etkilerini 
artırabilir. 

Meprobamat ağız yolundan uygulandığında emilimi yüksek oranda gerçekleşir. Bununla birlikte, meprobamat 
zehirlenmelerinin önemli yönlerinden biri çözünmemiş mebrobamat tabletlerinden oluşan gastrik bezoarlardır, 
dolayısıyla tedavide bezoarm endoksopi ile mekanik olarak çıkarılması gerekebilir. Meprobamafm çoğu, başlıca bir 
yan-zincir hidroksi türevi ve bir glukuronid oluşacak biçimde karaciğerde metabolize olur. Eliminasyonun kinetiği 
doza bağımlı olarak değişiklik gösterebilir. Meprobamat bazı hepatik CYP enzimlerini indükleyebilmesine karşın, 
kronik uygulama sırasında meprobamafm t m ’si uzayabilir. 

Meprobamatın olağan sedatif dozlarında gözlenen başlıca istenmeyen tesirleri sersemlik hali ve ataksidir, daha 
yüksek dozları öğrenmeyi ve motor koordinasyonun bozar ve tepki zamanını uzatır. Meprobamat, diğer ilaçlarca 
oluşturulan MSS baskılanmasını artırır. Klinikteki kullanımı büyük ölçüde azalmış olmasına karşın, meprobamafm 
kötüye kullanımı halen sürmektedir. Carisoprodol (Soma) etkin metaboliti meprobamat olan bir iskelet kası gev- 
şetici ilaçtır. Carisoprodolun kötüye kullanılma potansiyeli vardır ve popüler bir “sokak ilacı” haline gelmiştir. 

PARALDEHİT. Paraldehit asetaldehitin bir polimeridir, kabaca halkasal bir polieterdir. Çok keskin bir kokusu ve çok 
kötü bir tadı vardır. Ağızdan alındığında mideyi ve boğazı tahriş eder, dokular üzerindeki zararlı etkileri yüzünden 
parenteral yoldan da uygulanmaz. ABDde paraldehit artık hiç kullanılmamaktadır. 

DİĞER AJANLAR. Etomidat (Amîdate, jenerik) ABDde ve diğer ülkelerde intravenöz anestezik olarak, sıklıkla fen- 
tanil ile birlikte kullanılır. Kalp üzerinde negatif inotropik bir etkiye sahip olsa da, pulmoner ve vasküler baskılayıcı 
etkinlik göstermediğinden avantajlıdır. Etomidafm farmakolojisi ve anestezik olarak kullanımı Bölüm 19da anla¬ 
tılmıştır. Klometiazol sedatif, kas gevşetici ve antikonvülzan özelliklere sahip bir bileşiktir. Tek başma verildiğinde, 
solunum üzerine etkileri hafiftir ve terapötik indeksi yüksektir. Ancak, alkolle olumsuz etkileşmelerinden kaynak¬ 
lanan ölümler görece sıktır. Propofol (Dîprİvan) hızlı etki eden ve yüksek derecede lipofilik bir diizopropilfenol 
türevidir, genel anestezinin indüksiyonunda ve sürdürülmesinde ( Bkz . Bölüm 19), ayrıca uzun-erimli sedasyonun 
sürdürülmesinde kullanılır. 
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REÇETESİZ VERİLEN HİPNOTİK İLAÇLAR. Difenhidramin ve doksilamin reçetesiz olarak tezgah-üstü satılan uykuya 
dalmayı kolaylaştırıcı ilaçların içeriğinde bulunması FDA tarafından onaylanmış antihistaminik ilaçlardır. Bu an- 
tihistaminikler gece uykuya dalmayı hızlandırmak amacıyla alındıklarında, -9-10 saaflik eliminasyon Çeleri ile, 
ertesi gün de süren belirgin kalıntı uyku hali ile ilişkilendirilebilirler. 


V. 


UYKUSUZLUK (İNSOMNİA) TEDAVİSİ 

“Mükemmel” hipnotik ilaç, paterni farmakolojik olarak değiştirilmiş bir uykudan ziyade normal 
alışılagelmiş yapıda bir uykuyu sağlamalıdır. Ne geri-tepen anksiyete, ne de devam eden sedasyon 
şeklinde ertesi-gün etkileri oluşturmamalıdır. Diğer ilaçlarla etkileşmemelidir. Bağımlılığa ya da ilaç 
kesildiğinde geri-tepen uykusuzluğa yol açmadan kronik olarak kullanılabilmelidir. Uykusuzluğun 
tedavisindeki tartışmalar 2 konu etrafında döner : 


• Farmakolojik tedaviye karşı farmakolojik-olmayan tedavi 

• Kısa-etkili olana karşı uzun-etkili hipnotik kullanımı 


UYKUSUZLUĞUN SINIFLANDIRILMASI 

• Geçici uykusuzluk <3 gün sürer ve genellikle çevresel veya durumsal bir stres etkenine bağlı olarak oluşur. 

• Kısa-erimli uykusuzluk 3 gün ila 3 hafta kadar sürer ve genellikle hastalık, keder ve işle ilgili sorunlar 
gibi kişisel stres etkenlerine bağlı olarak ortaya çıkar. Hipnotik ilaçlar bu dönemde aralıklı olarak 
kullanılmalıdır, hasta güzel uyuduğu 1-2 gecenin ardından bir dozu atlamalıdır. 

• Uzun-erimli uykusuzluk >3 hafta sürer, tanımlanabilen özgül bir stres etkeni yoktur. 

Başlıca Psikiyatrik Hastalıklara Eşlik Eden Uykusuzluk. Psikiyatrik hastalıkların neden olduğu uykusuzluk, çoğun¬ 
lukla o hastalığın özgül farmakolojik tedavisine yanıt verir. Örneğin bir yan tesir olarak uykusuzluk oluşturabilen 
seçici serotonin geri alım inhibitörleri, depresif sendromu tedavi ettikleri için, uykusuzlukla seyreden majör depre- 
sif dönemlerde uykuyu düzeltir. Depresyonu, serotonin geri alım inhibitörüne olumlu yanıt verdiği halde, ilacın bir 
yan tesiri olarak inatçı uyku bozukluğu bulunan hastalarda geceleri, akılcı biçimde trazodon kullanılması uykuyu 
düzelteceği gibi geri ahm inhibitörünün antidepresan etkisini de artırır. Ancak, hasta priapizm, ortostatik hipotan¬ 
siyon ve aritmiler yönünden izlenmelidir. 

Anksiyete bozukluğu bulunan hastalarda, anksiyetenin uygun biçimde kontrol altma ahnması sıklıkla eşlik eden 
uyku sorunlarının düzelmesini de sağlar. Şizofreni ve maniye bağlı akut psikozu bulunan hastalardaki şiddetli 
uykusuzluk, genellikle dopamin reseptör antagonistlerine yanıt verir {Bkz. Bölümler 13 ve 16). Bu durumda, ajitas- 
yonu azaltmak ve uykuyu düzeltmek için genellikle yardımcı ilaç olarak benzodiazepinler kullanılır. 


HİPNOTİKLERVESEDATİFLER 
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Diğer Tıbbi Hastalıklara Eşlik Eden İnsomnia Diğer tıbbi hastalıklara bağlı uzun-erimli uykusuzluk, altta yatan 
konjestif kalp yetmezliği, astma ve KOAH gibi hastalıkların uygun tedavisi ile düzelir. Kronik ağrı durumunda, 
ağrının uygun biçimde tedavisi hem ağrıyı hem de ağrıya bağlı uykusuzluğu düzeltecek ve hipnotiklerin kullanı¬ 
mını gereksiz kılabilecektir. Uyku hijyenine yeterli özenin gösterilmesi, örneğin kafein aliminin azaltılması, alkolden 
kaçınma, uygun egzersiz, düzenli yatış ve kalkış saatleri ile uykusuzluk çoğunlukla düzelir. 

Uzun-Erimli Uykusuzluk. Uzun-erimli uykusuzluğu bulunan tüm hastalarda farmakolojik-olmayan tedaviler 
önemlidir. Bunlar, uyku hijyeni ve gevşeme eğitimi ile uyku kısıtlaması ve uyarı-kontrol tedavisi gibi davranış- 
değişikliği yaklaşımlarını içerir. 

Uzun süre hipnotik kullanımı etkililikte bir azalmaya yol açar ve ilaç kesildiğinde geri-tepen uykusuzluk oluşturabi¬ 
lir. Hipnotiklerin hemen hepsi uykunun yapısını değiştirir. Barbitüratlar REM uykusunu azaltırlar, benzodiazepin- 
ler yavaş-dalgalı REM-dışı uykuyu ve daha az oranda olmak üzere REM uykusunu azaltırlar. Bu bulguların önemi 
açık olmamakla birlikte, yavaş-dalga uykusunun fiziksel yenilenme (restorasyon) süreci için özellikle önemli oldu¬ 
ğu konusunda giderek uzlaşılmaktadır. REM uykusu öğrenmenin pekişmesine yardım ediyor olabilir. Yavaş-dalga 
uykusunun benzodiazepinlerce blokajı, etkinliklerinin uzun dönemde azalmasından kısmen sorumlu olabilir ve 
ayrıca, bir yavaş-dalga uykusundan uyanma bozukluğu olan uyku terörünü önleyici etkinliklerini de açıklayabilir. 

Uzun etkili benzodiazepinler, ertesi-gün konfüzyonuna neden olabilirlerken, daha kısa etkili benzodiazepinler 
geri-tepen ertesi-gün anksiyetesi oluşturabilirler. Hastanın daha sonra huzurlu uyku diye belirttiği uykudan, pa- 
radoksilc olarak, benzodiazepinlerin akut amnestik etkileri sorumlu olabilir. Triazolam’la anterograd amnezi daha 
yaygın olabilir. Hipnotikler, hem üst hava yollarındaki düz kas gerimini hem de hipoksiye verilen uyanma yanıtını 
azalttıkları için, uyku apnesi olan hastalara, özellikle de tıkayıcı tipte olanlara verilmemelidir. 

Yaşlı Hastalarda Uykusukluk. Yaşlılar ve küçük çocuklar, genç erişkinler için tipik olan olarak monofazik bir örün- 
tüden ziyade, polifazik (bir gün içinde birden fazla uyku dönemi) bir örüntüde uyumaya eğilimlidir. Bu örüntü (pa- 
tern), uygun uyku zamanının belirlenmesini zorlaştırır. Yaşlılarda vücuttaki su miktarının görece azalması, azalmış 
böbrek işlevi ve vücut yağ oranının artması nedeniyle hipnotik ajanların farmakokinetik profillerinde değişiklikler 
oluşur ve benzodiazepinlerin yarılanma ömürlerinin uzamasına yol açar. Özellikle uzun etkili hipnotiklerle, birinci 
hafta tatlı bir uyku ve yeterli gündüz uyanıklığı oluşturan bir doz, düzey artmaya devam ettikçe, 3 hafta içinde gün 
içi konfüzyon ve amnezi oluşturabilir. 

HİPNOTİK AJANLARLA UZUN-ERİMLİ TEDAVİNİN SONLANDIRILMASI. Eğer bir benzodiazepin >2 hafta boyunca 
düzenli olarak kullanılmışsa ilacı aniden kesmek yerine, doz giderek azaltılarak tedavi sonlandırılmalıdır. t 1/2 si 
kısa olan bir hipnotik kullanmakta olan hastalarda, önce t m si uzun olan bir hipnotiğe geçilmeli, daha sonra dozlar 
azaltılmalıdır. 

UYKUSUZLUK TEDAVİSİ İÇİN REÇETELEME KILAVUZLARI. Benzodiazepin hipnotikler ve daha yeni ajanlar olan 
zolpidem, zopiklon ve zaleplon gibi, GABA a reseptörleri üzerinden etki eden hipnotikler, barbitüratlara göre daha 
büyük terapötik indekse sahip oldukları, uykunun yapısını daha az etkiledikleri ve daha az kötüye kullanılma po¬ 
tansiyeline sahip olduğu için barbitüratlara tercih edilir. Yalnızca uyluıya-dalma uykusuzluğu çeken fakat gün için¬ 
de önemli anksiyetesi bulunmayan ve gün boyunca tamamen etkili ve verimli çalışması gereken hastalarda daha 
kısa f ’ye sahip bileşikler yeğlenir. Bu tür bileşikler, daha az düşme ve solunum depresyonu riski yarattıkları için, 
yaşlı hastalarda da uygundur. t m si uzun olan benzodiazepinler ise, gün içinde belirgin anksiyetesi olan hastalarda 
tercih edilir. Ancak, î 'si uzun olan benzodiazepinler, ertesi-gün bilişsel işlev bozulmasına veya 2-4 haftalık teda¬ 
vinin ardından, yineleyen uygulamanın yol açtığı ilaç birikmesinin bir sonucu olarak, gecikmiş gün-içi bilişsel işlev 
azalmasına neden olabilirler. 

Uykusuzluk tedavisinde barbitüratlar, kloral hidrat ve meprobamat gibi daha eski ajanlardan kaçınmak 
gerekir. Bu ilaçların kötüye kullanılma potansiyelleri yüksektir ve dozaşımları tehlikelidir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 






bölüm 


Opioidler, Analjezi ve Ağrı Tedavisi 


Ağrı neredeyse bütün klinik patolojilerin bir bileşenidir, ağrı tedavisi ise öncelikli bir klinik zorunlu¬ 
luktur. Opioidler ağrı tedavisinin temelini oluştururlar, fakat ağrının şekline göre NSAİ ilaçlar, anti- 
konvülsanlar veya antidepresanlar tedaviye dahil edilebilir. 

Opiyat terimi, afyon çiçeği (haşhaş) Papaver somniferumun reçinesinden elde edilen opiumün içinde bulunan 
maddelerle kimyasal benzerliği olan bileşikleri kapsar. Opiyatlar, morfin, kodein, tebain gibi doğal bitkisel alka- 
loidleri ve çok sayıda yarı-sentetik türevleri içerir. Bir opioid , bir opiyatın işlevsel ve farmakolojik özelliklerini 
taşıyan herhangi bir ajandır. Endojen opioidler, hayvanlarda bulunan opioid reseptörlerinin doğal ligandlarıdır. 
Endorfin terimi endojen opioid peptidler ile aynı anlamda kullanılır, fakat aynı zamanda özgül bir endojen opioid 
olan fi-endorfini de ifade eder. Narkotik terimi, başlangıçta narkoz veya uyku oluşturan bütün ilaçları kapsamasına 
karşın, sonraları opioidlerle ilişkilendirilmiş ve sıklıkla yasal anlamda kötüye kullanılan veya bağımlılık potansiyeli 
olan maddeler için kullanılmıştır. 

ENDOJEN OPİOİD PEPTİDLER _ 

Birkaç farklı endojen opioid peptid ailesi tanımlanmıştır: enkefalinler , endorfinlerve dinorfinler başlıca 
olanlardır (Tablo 18-1). Bu ailelerin bazı ortak özellikleri vardır: 

• Her biri eşlenik bir gen tarafından kodlanan farklı öncül proteinlerden, sırasıyla, pre-pro-opiomelanokortin 
(pre-POMK), preproenkefalin ve preprodinorfin’den kaynaklanır. 

• Her öncül protein farklı tripsin-benzeri enzimlerce karmaşık ayrılma-bölünmelere maruz kahr ve bazıları 
etkin olan çok sayıda peptidin sentezi ile sonuçlanan çeşitli translasyon-sonrası değişikliklere uğrarlar. 

• Bir reseptör üzerine etkinliği bulunan çoğu opioid peptid Tyr-Gly-Gly-Phe-(Met veya Leu) biçimindeki 
ortak amino-ucu dizilimini paylaşır, bunu 5 ila 31 kahntılı peptidler oluşturan çeşitli C-ucu uzantıları 
takip eder; farklı uç dizilimleri olan endomorfinler istisnadır. 

Opioid peptid öncülleri değişken bir ailedir (Şekil 18-1). POMK’dan türetilen başlıca opioid peptid 
güçlü opioid agonisti /3- endorfin dir. POMK’dan ayrıca, adrenokortikotropik hormon (ACTH), melano- 
sit-stimüle edici hormon (a-MSH) ve |3-lipotropin (|3-LPH) gibi opioid-olmayan peptidler de türetilir. 
|3-endorfin amino ucunda met-enkefalin dizilimi içermesine karşın, bu peptide dönüşmez. Proenkefa- 
lin çok sayıda met-enkefalin kopyasını, ayrıca leu-enkefalin in tek bir kopyasını içerir. Prodinorfin her 
biri leu-enkefalin dizilimi ( dinorfin A, dinorfin B ve neoendorfin) ile başlayan farklı uzunluklardaki 
3 peptidi içerir. Nosiseptin peptidi veya orfanin FQ (günümüzde N/OFQ denir) dinorfin A ile yapısal 
benzerlik gösterir. 

Endomorfinler, endomorfin-1 (Tyr-Pro-Trp-Phe-NH 2 ) ve endomorfin-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH 2 )yi içeren yeni bir 
peptid ailesinin üyesidir. Endomorfinler atipik bir yapıya sahiptirler ve p opioid reseptörüne seçicilik gösterirler. 
Bazı noktalar özellikle vurgulanmalıdır: 

• Belirli bir opioid prohormon öncülünü yapan tüm hücreler opioid peptidlerin aynı karışımını depolamaz 
ve salıvermez; bu durum etkin opioid bölümlerini oluşturan ve parçalayan peptidazların hücresel komp- 
lemanlarındaki varyasyonlara ikincil olarak farklı biçimde işlenmelerinden kaynaklanır. 

• Bu peptidlerin işlenmesi fizyolojik gereksinimlerle değiştirilir, bu da farklı koşullar altında belli bir hücre 
tarafından posttranslasyonel olarak türetilen peptidlerin farklı bir karışımının salıverilmesine yol açar. 

• Opioid peptidler plazmada bulunur ve buradaki düzeyleri nöralcsiyel salıverilmeyi yansıtmayan, hipofiz 
ve adrenaller gibi salgısal sistemlerden salıverilmenin göstergesidir. Tersine, bu peptidlerin beyin/omuri¬ 
likteki ve beyin-omurilik sıvısı (BOS) ndaki düzeyleri periferik sistemlerden değil, nöraksiyel sistemler¬ 
den kaynaklanır. 

OPİOİD RESEPTÖRLER 


Üç opioid reseptörü -p, ö ve K (MOR, DOR ve KOR)- GPKR’lerin ( Bkz. Bölüm 3) rodopsin aile- 
sindendir ve yaygın dizilim homolojilerini paylaşırlar (%55-58). Kendi bağlanma bölgelerine özgül 
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Tablo 18-1 



J 


Endojen Opioid Peptidler 


RESEPTÖR TİPLERİ 


OPİOİD LİGANDLAR 


8 

K 

Met-enkefalin (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) 

++ 

+++ 


Leu-enkefalin (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) 

++ 

+++ 


(3-Endorfin (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu- 
Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys- 
Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu) 

+++ 

+++ 


Dinorfin A (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-IIe- 
Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln) 

++ 


+++ 

Dinorfin B (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Gln- 
Phe-Lys-V al-V al-Thr) 

+ 

+ 

+++ 

a-Neoendorfîn (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys- 
Tyr-Pro-Lys) 

+ 

+ 

+++ 

Endomorfin-1 (Tyr-Pro-Trp-Phe-NH 2 ) 

+++ 




Nosiseptin (orfanin FQ) (Phe-Gly-Gly-Phe-Thr- - - 

Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn- 

Gln) 

+, agonist; -, antagonist. + < ++ < +++ etki gücü olarak. 

Kaynak: Raynor et al. Pharmacological characterization ofthe cloned kappa-, delta-, and mu-opioid receptors. Mol Pharma- 
col, 1994;45:330-334'den izin alınarak yeniden oluşturulmuştur. 


Proorfanin 










Orfanin 


Prodinorfin 


a-Neoendorfin 
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Dinorfin A 



Proenkefalin 


Peptid F OktaPeptid 




HeptaPeptid 


POMK 


y-msh 


~n 

a-MSH ! 


CLIP 


6-MSH 


KEY 



| Leu-Enkefalin 

Met-Enkefalin 

ACTH 


■ y-LPH ■ 


B-Endorfin 


- (3-LPH ■ 


Şeki! 18-1 Peptid öncülleri. (Akil H, Ovvens C, Gustein H, et al. Endogenous opioids: Overview and current issues. Drug Alcohol Depend, 1998;51:127-140. 
Copyright© Elsevier'den izin alınarak yeniden oluşturulmuştur.) 
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Opioid Agonistleri 



RESEPTÖRTİPLERİ 


OPİOİD LİGANDLAR 

£ 

ö 

K 

Etorfin 

+++ 

+++ 

+++ 


Fentanıl 

+++ 



Hidromorfon 

+++ 


+ 

Levorfanol 

+++ 



Metadon 

+++ 



Morfin" 

+++ 


+ 

Sufentanil 

+++ 

+ 

+ 

DAMGO" ([D-Ala 2 ,MePhe 4 ,Gly(ol) 5 ] 
enkephalin) 

+++ 



DPDPE* 7 ([D-Pen 2 ,D-Pen 5 ] enkephalin) 


++ 


[D-Ala 2 ,Glu 4 ] deltorfin 


++ 


DSLET ([D-Ser 2 ,Leu 5 ]enkephalin-Thr 6 ) 

+ 

++ 


SNC80 


++ 


Bremazosin 

+++ 

++ 

+++ 

Buprenorfin 

P 


-- 

Butorfanol 

P 


+++ 

Etilketosiklazosin 

P 

+ 

+++ 

Nalbufin 

-- 


++ 

Spiradolin c 

+ 


+++ 

U50,488 f 



+++ 

U69,593 c 



+++ 


+, ogonist; -, antagonist; P, Kısmî (parsiyel) agonist; + < ++ < +++ etki gücü olarak. 
a Prototipik p-yeğleyen. b Prototipik ö-yeğleyerı. c Prototipik K-yeğleyen. 

Kaynak: Raynor et al. Pharmacological characterization ofthe doned kappa-, delta-, and mu-opioid receptors. Mol 
Pharmacol, 1994;45:330-334'den izin alınarak yeniden oluşturulmuştur. 






afinite gösteren yüksek derecede seçici agonistler geliştirilmiştir (örn. p, için DAMGO, ö için DPDPE 
ve K için U-69,593) (Tablo 18-2). Bir p reseptör antagonisti olarak CTOP gibi siklik somatostatin 
analogları, bir ö reseptör antagonisti olarak nalolcson türevi naltrindol ve bir k reseptör antagonisti 
olarak naltreksonün iki-değerlikli türevi nor-binaltorfimin (nor-BNI) yaygın kullanılan antagonistler 
arasındadır (Tablo 18-3). 

Hücre zarında, opioid reseptörler hem homo- hem de heterodimerler oluşturabilir. Dimerizasyon ilgili reseptörle¬ 
rin farmakolojik özelliklerini değiştirebilir. Opioid reseptör ailelerinin her üçünde de kırpma-birleştirme ( splice ) 
varyantları bulunur ve reseptör transkriptlerindeki bu alternatif kırpma-birleştirme (alternative splicing ) süreci 
opioid reseptörlerinin çeşitliliği için çok önemli olabilir. GPKR’lerin hücre-içi bileşenlerinin işlevsel önemi dikkate 
alındığında, agonist ile indüklenen G-proteini aktivasyonu ve reseptör internalizasyonu bakımından reseptör izo- 
formları için belirgin farklılıkların bulunması şaşırtıcı değildir. 

Opioid reseptör ailesinin diğer üyeleri ile yapısal homolojisine (%48-49 özdeşlik) dayanılarak bir opiyat reseptör- 
benzeri protein (ORL-1 veya NOP) klonlanmıştır; G-proteini ile kenetlidir, endojen bir ligandı (nosiseptin/orfanin 
FQ: N/OFQ) vardır, fakat opioid farmakolojisi göstermez. 
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OP İOİDLE R, ANALJEZİ VE A ĞRI TE DAVİSİ 
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Tablo 18-3 


Opioid Antagonistleri 

RESEPTÖR TİPLERİ 

OPİOİD LIGANDS p ö k 

Nalokson" - - — 

Naltrekson" - - - 

CTOP fc - 

Diprenorfin - — - 

P-Funaltreksarnin^ - - ++ 

Naloksonazin - 

nor-Binaltorfimin - - - 

Naltrindok - - 

Nalokson benzoyilhidrazon - 

+, agorıist; antagonist; P, Kısmî (parsiyel) agonist; — etki gücü olarak. 
a Evrensel ligand. b Prototipik p-yeğleyen. c Geri-dönüşsüzligand. d Prototipik ö-yeğleyen. 

Kaynak: Raynor et al. Pharmacological characterization ofthe cloned kappa-, delta-, and mu-opioid 
receptors. Mol Pharmacol, 1994;45:330-334'den izin alınarak yeniden oluşturulmuştur. 

OPİOİD RESEPTÖR SİNYALLEMESİ 

p, ö ve K reseptörleri pertussis toksinine duyarlı G./G o (nadiren G s veya G z ) proteinleri ile kenetlidirler. 
Reseptör aktivasyonundan sonra, G./G o kenetlenmesi çok sayıda hücre-içi olaylara yol açar: 

• Adenilat siklaz etkinliğinin inhibisyonu 

• Voltaj-kapılı Ca 2+ kanallarının açılmasının azalması (presinaptik uçlardan nötransmiter salıverilmesini 
azaltır) 

• G-proteini ile aktive olan içe-yönelik doğrultucu K + kanalları (GIRK’lar) dâhil, birçok kanaldan K + akımı¬ 
nın uyarılması (postsinaptik nöronları hiperpolarize ve inhibe eder) 

• PKC ve PLC p aktivasyonu 

AKUT VE KRONİKOPİYAT RESEPTÖR AKTİVASYONUNUN İŞLEVSELS0NUÇLAR1 

Opiyatlara maruz kalıma bağlı etki kaybı, kısa- ve uzun-süreli aralardan sonra oluşabilir. 

İNTERNALİZASYON. p ve ö reseptörlerinde hızlı agonist-aracılı internalizasyon klasik endositik, 
(3-arrestin aracılı yolak ile gerçekleşirken, k reseptörleri uzun süreli agonist maruziyetinden sonra da 
internalize olmazlar, p ve ö reseptörlerinin internalizasyonu ayrıca ligandm yapısının bir fonksiyonu 
olarak da farklı biçimde indüklenebilir. 

DESENSİTİZASYON. Geçici bir aktivasyona (dakika ilâ saatler) karşı, o reseptöre özgül ve agonistin 
klerensi ile uyumlu bir zaman içinde kaybolan akut tolerans veya desensitizasyon oluşur. Kısa-süreli 
desensitizasyon olasılıkla reseptörlerin fosforilasyonunu içerir bu da reseptörün ilgili G-proteininden 
kenetsizlenmesine ve/veya internalizasyonuna yol açar. 



TOLERANS. Burada tolerans, sürekli veya tekrarlanan agonist uygulaması (günler ilâ haftalar) ile bir 
ilacın görünen etkinliğinde, agonistin uzaklaşmasını takiben birkaç hafta içinde ortadan kalkan bir 
azalma anlamına gelir. Maksimum ulaşılabilir etkideki bir azalma veya doz-etki eğrisindeki bir sağa 
kayma bu toleransın göstergesidir. Bir opiyat agoniste sürekli maruz kalıma bağlı bu etki kaybının bazı 
anahtar özellikleri vardır: 










• Farklı fizyolojik yanıtlar farklı hızlarda tolerans gelişmesine neden olurlar. Bu nedenle, organ sistemi düzeyinde, 285 
bazı uç noktalarda tolerans hiç gelişmez veya çok az gelişir (pupiler miyozis), bazılarında orta derecede tolerans 
gelişir (konstipasyon, emezis, analjezi, sedasyon), bazılarında ise” olmalı tolerans hızla gelişir (öforijenik). 

• Genelde, belli bir sınıftaki opiyat agonistleri, o sınıftaki bir başka ajana tolerans gelişmiş olan bir sistemde 
daha az yanıt oluştururlar (örn. morfin ile fentanil gibi m agonistleri arasındaki çapraz-direnç). Bu çapraz- 
direnç tam veya benzer nitelikte olmayabilir, böylelikle klinik tedavide opioid ilaçlar arasında birinden 
diğerine geçişin temelini oluşturur. 

BAĞIMLILIK. Bağımlılık ( dependence ), ilaca maruz kalımın kesilmesi ile (örn. ilaç yoksunluğu ile) veya 
bir antagonistin uygulanması ile (örn. nalokson) oluşan reseptör/ilaç sınıfına özgül kesilme/yoksunluk 
sendromu ile kendini gösteren bir uyum (adaptasyon) durumunu ifade eder. Organ sistemi düzeyinde, 
yoksunluk, belirgin somatomotor ve otonomilc sonuçlar (ajitasyon, hiperaljezi, hipertermi, hipertan¬ 
siyon, diyare, pupiler dilatasyon ve neredeyse bütün hipofiz ve adrenomedüller hormonların salıveril¬ 
mesi) ve afektif belirtilerle (disfori, anksiyete ve depresyon) kendisini gösterir. 

TUTKUNLUK. Tutkunluk ( addictiorı ), bir ilacın kompulsif kullanımıyla karakterize bir davranış kalıbı¬ 
dır. Opiyatların pozitif, ödüllendirici etkilerinin, bu ilaçların eğlence için (rekreasyonel) kullanımının 
başlamasmda harekete geçirici bir unsur olduğu düşünülmektedir. Bu pozitif ödüllendirici özellik to¬ 
lerans gelişmesine tabiidir. Kesilme belirtilerinin caydırıcı doğası göz önünde bulundurulduğunda, ke¬ 
silme belirtilerini hafifletme veya önleme kompulsif ilaç aliminin temel motivasyonu haline gelebilir. 

İlaç bağımlılığı ilaç tutkunluğu ile eşanlamlı değildir. Tolerans ve bağımlılık bütün hastalarda görülen 
fizyolojik yanıtlardır fakat tutkunluğun önceden belirleyicisi değillerdir ( Bkz . Bölüm 24). Örneğin, 
kanser ağrısı sıklıkla, tolerans ve bağımlılık gelişmesine yol açar ve opioidlerle yüksek dozlarda uzun 
süreli tedaviyi gerektirir. Buna rağmen bu durumlardaki kötüye kullanım olağandışı kabul edilir. 

TOLERANS/BAĞIMLILIK-YOKSUNLUK MEKANİZMALARI. Kronik tolerans ve bağımlılık/yoksunluk gelişmesinin 
altında yatan mekanizmalar tartışmalıdır. Farklı türdeki çeşitli olaylar katkıda bulunabilir. 

Reseptör Dispozisyonu. Kronik toleransın başlamasında akut desensitizasyon veya reseptör internalizasyonu bir rol 
oynayabilir, fakat bu kronik maruz kalım ile gözlenen kalıcı değişiklikleri açıklamada yeterli değildir. Bu nedenle, 
morfin, diğer p agonistlerinden farklı olarak, p reseptör internalizasyonunu veya reseptör fosforilasyonu ve desen- 
sitizasyonunu artırmaz. Reseptör desensitizasyonu ve down-regülasyorıu agoniste özgüldür. Reseptörlerin endosi- 
tozu ve sekestrasyonu her durumda reseptör yıkımına yol açmaz, fakat aynı zamanda reseptör defosforilasyonu ve 
hücre yüzeyine geri-dönüşümü ( recycling ) ile sonuçlanabilir. Buna göre, opioid toleransı reseptör desensitizasyonu 
ile değil, daha çok desensitizasyonun yokluğu ile ilişkilidir. Opioid reseptörleri hızla internalize eden agonistler, 
sinyallemeyi de hızla desensitize ederler, fakat bu desensitizasyon, en azından kısmen, “yeniden alctive edilmiş” 
opioid reseptörlerin geri-dönüşümü ile ilk durumuna getirilir. 

Opioid Reseptörü İçeren Sinir Hücrelerinde Hücre-içi Sinyalleme Mekanizmalarının Adaptasyonu, p opioid reseptör¬ 
leri (MOR) nin adenilat siklazm inhibisyonu, içe-yönelik doğrultucu K + kanallarının aktivasyonu, Ca 2+ akımlarının 
inhibisyonu ve transmiterlerin terminal salıverilmesinin inhibisyonu gibi hücresel efektörler ile kenetlenmesi, reseptör 
işgalinin efektör işlevinden işlevsel kenetsizlenmesini gösterir. Önemli olarak, kronik opioid etki adaptif karşıt-düzen- 
leyici değişikliği başlatır. Bu tür hücresel karşıt-düzenleyici süreçlerin en iyi örneği, hücresel siklik AMP düzeylerinde 
adenilat siklazm “süperaktivasyonu” ve enzim miktarının up-regülasyonu ile oluşturulan geri-tepen ( rebound) artıştır. 

Sistem Düzeyinde Karşıt-Adaptasyon. Kronik opiyat maruziyeti ile ilacın etkisinde bir kayıp olur; bu durum dü¬ 
zenlenen bağlantıdaki bir uyarılabilirlik artışını yansıtabilir. Bu nedenle, kronik olarak uygulanan p opiyatların 
analjezik etkisine tolerans gelişmesi omurilik arka boynuz ağrı aşırım bağlantılarının uyarılabilirliğini artıran bul- 
bospinal yolakların aktivasyonu ile sonuçlanabilir. Kronik opiyat maruziyeti ile, opioid reseptör işgali, lokal NMDA 
glutamat reseptörlerini fosforile edebilen ve böylece aktivasyonunu artıran PKC’nin aktivasyonuna neden olacaktır 
(Bkz. Bölüm 14). Bu reseptörler kolaylaştırıcı bir duruma aracılık ederek spinal ağrı işleme sürecini artırırlar. Bu 
reseptörlerin bloke edilmesi, sürekli opiyat maruz kalımına bağlı analjezik etkililik kaybmı, en azından kısmen, 
azaltabilir. Sistem düzeyindeki bu karşıt-uyum varsayımları, hepsi için olmasa da (örn. sedasyon veya miyozis), 
bazı özgül sistemlere uyarlanabilen (örn. ağrı modülasyonu) mekanizmaları yansıtır. 

KLİNİKTE KULLANILAN OPİOİDLERİN TESİRLERİ 

Opiyatlar, reseptör özgüllüklerine bağlı olarak, bu reseptörlerin ilişkili olduğu organ sistemlerinin oy¬ 
nadığı role uygun çeşitli etkiler oluştururlar. Opioidlerin temel klinik kullanılışı ağrı-giderici özellik¬ 
leri için olmakla birlikte, opioidler birçok başka tesir de oluştururlar. Opioid reseptörlerinin beyin ve 
periferdeki yaygın dağılımı düşünüldüğünde, bu durum şaşırtıcı değildir. 


OPİOİDLER, ANALJEZİ VE AĞRI TEDAVİSİ y 
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ANALJEZİ. Morfin-benzeri ilaçlar analjezi, sersemlik hali ve öfori (duygu-durum değişikliği ve zihinsel bulanık¬ 
lık) oluştururlar. Ağrısı olan hastalara tedavi edici dozlarda morfin verildiğinde ağrının şiddetinin azaldığını veya 
tamamen ortadan kalktığını belirtirler. Sıkıntılarının azalmasına ek olarak, bazı hastalarda öfori de görülebilir. 
Sersemlik hali yaygın olarak ortaya çıksa da analjezi genellikle bilinç kaybı olmadan oluşur. Bu dozlarda morfin 
antikonvülsan etkinlik göstermez ve genellikle geveleyerek konuşma, duygusal dengesizlik veya belirgin motor ko¬ 
ordinasyon bozukluğu oluşturmaz. Morfin analjezik dozda normal, ağrısı olmayan bireylere verildiğinde, bu kişiler 
bunun hoş bir deneyim olmadığını bildirebilirler. Sersemlik hali, düşünme güçlüğü, apati ve fiziksel etkinlikte azal¬ 
ma olabilir. Doz arttıkça, öznel, analjezik tesirler ve solunum baskılanmasım da içeren toksik tesirler belirgin hale 
gelir. Morfin-benzeri opioidlerle ağrının giderilmesi, hafif dokunma, derin-duyu ve orta derecedeki sıcaklıkların 
algılanması gibi morfinden etkilenmeyen diğer duyusal modalitelere göre seçicidir. Morfin in düşük dozları ağrının 
algılanan değil, fakat duygusal (afektif) şiddetini azaltır. Sürekli künt ağrı (doku zedelenmesi ve inflamasyon tara¬ 
fından oluşturulduğu gibi), örneğin inflame bir eklemin hareketlerinden kaynaklanan keskin, aralıklı ağrıya göre 
daha etkin bir şekilde giderilir, fakat yeterli miktarda opioid ile akut böbrek veya safra koliği ile ilişkili delici ağrıyı 
bile dindirmek mümkündür. 

AĞRI DURUMLARI VE FARKLI AĞRI DURUMLARININ ALTINDA YATAN MEKANİZMALAR 

Akut Nosisepsiyon Küçük, yüksek-eşikli duyusal aferentlerin (Aö ve C lifleri) akut aktivasyonu omuriliğe doğru 
geçici bir girdi ( input ) oluşturur, bu da kontralateral olarak talamus ve sonrasında somatomotor kortekse uzanan 
nöronların aktivasyonuna yol açar. Paralel bir spinofugal projeksiyon medial talamusa, oradan da limbik sistemin 
bir bölümü olan anterior singulat kortekse uzanır. Bu çıkıcı sistemin akut olarak aktive edilmesiyle oluşan çıktı 
( output ), ağrı bildirimleri oluşturmaya yeterlidir. Sıcak bir kahve kupası, bir iğne batması veya bir keşi bu uyaran¬ 
lara örnektir. 

Doku Zedelenmesi Doku zedelenmesinin veya lokal inflamasyonun (örn., lokal cilt yanığı, diş ağrısı, romatoid 
eklem) ardından, yanma, zonklama veya ağrımayla ve anormal bir ağrı yanıtı (hiperaljezi) ile karakterize olan ve 
normalde zararsız veya hafifçe caydırıcı uyarıcılar (güneş yanığı varken ılık banyo; zedelenmiş eklemin orta dere¬ 
cede ekstansiyonu) ile uyarılan sürekli bir ağrı durumu oluşabilir. Bu ağrı tipik olarak zedelenen bölgeye sahverilen, 
küçük yüksek-eşikli aferentlerin (Aö ve C lifleri) uçlarını uyarabilen ve bu duyusal aferentleri uyarmak için gereken 
uyaran şiddetini azaltan (periferik duyarlılaşma) etkin faktörlerin (prostaglandinler, bradikinin, sitokinler ve H + 
iyonları gibi birçok mediyatör) tesirlerini yansıtır. Ayrıca, zedelenme tarafından başlatılan sürekli aferent trafiği 
spinal kolaylaştırıcı kaskadların etkinleşmesine yol açar, böylelikle belli bir “girdi” için beyine daha büyük bir “çıktı” 
sağlar. Hiperaljezi durumlarının altında bu kolaylaştırmanın yattığı düşünülmektedir. Doku zedelenmesince oluş¬ 
turulan bu tür ağrı sıklıkla “nosiseptif” ağrı olarak isimlendirilir (Şekil 18-2). Yanma, kesi-sonrası, cildin sıyrılması, 
eklem inflamasyonu ve kas-iskelet zedelenmesi bu tür durumların örnekleridir. 



PG, BK, K q 

Duyarlılaşma^ 

~A 


Zedelenme 

o^o 


o 


Aö/C liflerinin sürekli 
aktivasyonu/sensitizasyonu 



Fasilitasyon 


Şekil 18-2 


Doku zedelenmesi ile oluşan nosisepsiyonun mekanizmaları 














Nöroma ^ 

Spinal 



Şekil 18-3 Sinir zedelenmesi ile oluşan nosisepsiyonun mekanizmaları. 


287 



Sinir Zedelenmesi. Periferik sinir zedelenmesi, omurilikte ve sinirde, spontan disesteziler (zonklayıcı, yanıcı ağrı) 
ve allodini (hafifçe dokunmanın acıtması) oluşmasına neden olan karmaşık anatomik ve biyokimyasal değişiklik¬ 
lere yol açar. Sinir zedelenmesi ile oluşan bu ağrı durumu küçük aferentlerin aktivasyonuna bağlı değildir, fakat 
düşük-eşikli duyusal aferentler (örn., A(3 lifleri) tarafından başlatılabilir. Bu tür sinir zedelenmeleri, A|3 lifleri ta¬ 
rafından taşman düşük-eşikli aferent girdinin bir ağrı durumu oluşturduğu bir arka boynuz reorganizasyonunun 
yanı sıra, zedelenen aksonların arka kök gangliyonları ve sinir zedelenmesi tarafından oluşturulan nöromalardan 
kaynaklanan ektopik aktivitenin gelişmesi ile sonuçlanır. Bu tür sinir zedelenmesi oluşturan durumlarm örnekleri 
arasında sinir travması veya kompresyonu (karpal tünel sendromu), kemoterapi (kanserde olduğu gibi), diyabet ve 
post-herpetik durum (uçuklar) vardır. Bu ağrı durumları nöropatik olarak ifade edilir (Şekil 18-3). Kanserde oldu¬ 
ğu gibi, birçok klinik ağrı sendromu tipik olarak bu inflamatuvar ve nöropatik mekanizmaların bileşimi şeklinde 
görülür. Nosiseptif ağrı opioid analjeziklere genellikle yanıt verse de nöropatik ağrının bu ilaçlara daha az yanıt 
verdiği düşünülür. 

Duyusal'a karşı Duygulanımsal Boyutlar. Ağrı olağan yanıtlarını (ansiyete, korku, panik ve yakınma) oluşturma¬ 
dığı zaman, hastanın duyuyu algılama kapasitesi görece değişmemiş olsa bile, ağrıyı tolere etme gücü belirgin ola¬ 
rak artar. Bununla birlikte, ağrılı uyaranlara duygusal yanıttaki değişimin analjezinin yegâne mekanizması olmadı¬ 
ğı açıktır. Bu nedenle, opioidlerin intratekal uygulanması motor ve duyusal işlevde veya öznel tesirlerde belirgin bir 
değişim yapmaksızın güçlü segmental analjezi oluşturabilir. 

OPİOİDLERCE OLUŞTURULAN ANALJEZİNİN MEKANİZMALARI. Opiyatların sistemik verilişten son¬ 
raki analjezik etkileri beyin, omurilik ve bazı durumlarda da periferdeki etkilerinin göstergesidir. 

Supraspinal Etkilen Morfinin mezensefalik periakuaduktal gri maddeye (PAG) mikroinjeksiyonları nosiseptif ya¬ 
nıtları bloke edecektir; nalokson bu etkileri tersine çevirir. Opiyatlarm, PAGye sınırlı bir etkiyle nosiseptif aşırı¬ 
mı değiştirebilmelerine ilişkin çeşitli mekanizmalar vardır. Bunlar Şekil 18-4de özetlenmiştir. MOR agonistleri 
medullaya olan uzantılardaki etkinliği düzenleyen, tonik olarak etkin PAG sistemlerinden inhibitör transmiter 
GABAnın salıverilmesini bloke eder. Medullaya PAG uzantıları medullospinal NA ve 5-HT salıverilmesini omu¬ 
rilik arka boynuz düzeyinde aktive eder. Bu salıverilme arka boynuz uyarılabilirliğini azaltabilir. İlginç olarak, bu 
PAG organizasyonu aynı zamanda, limbik ön beyine uzanan çıkıcı serotonerjik ve noradrenerjik projeksiyonların 
kaynaklandığı dorsal raphe ve 1 ocus coeruleus’un uyarılabilirliğinin artmasma da hizmet edebilir. 

Spinal Opiyat Etkisi. Opiyatların omurilikteki lokal etkisi, büyük (düşük-eşikli) aferent değil, fakat küçük (yük- 
sek-eşikli) sinir liflerinden oluşan omurilik arka boynuz nöronlarının deşarjını seçici olarak deprese edecektir. 
Fareden insana kadar, hayvanlarda opioidlerin intratekal uygulanması, organizmanın normalde ağrı oluşturan bir 
dizi somatik ve viseral uyaranlara yanıtını güvenilir bir şekilde azaltacaktır. Özgül opiyat bağlanması ve reseptör 
proteini genellikle, küçük, yüksek-eşikli duyusal aferentlerin temel sonlanım yeri olan, yüzeysel arka boynuzdaki 
substansiya jelatinoza ile sınırlıdır. Bu opiyat reseptörlerinin önemli bir bölümü küçük peptiderjik primer aferent 
C lifleri ile ilişkilidir; kalanı ise lokal arka boynuz nöronları üzerindedir. 
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Şekil 18-4 Opiyatların analjezik etkilerinin. Üst sok Periakuaduktal gri maddedeki opiyat etkisinin şematik düzenlenmesi. Üst sağ: PAG p-opiyat etkilerindeki 
opiyat-duyarlı yolaklar, normalde medullaya uzantıları düzenleyen tonik olarak etkin sistemlerden GABA salıverilmesini bloke ederler (1), böylece PAG dışa-akı- 
şında aktivasyona yol açarlar, bu da ön beyin (2) ve spinal (3) monoamin reseptörlerinin aktivasyonuna neden olur; bu reseptörler yüksek merkezlere ve duygu- 
duruma duyusal girdi sağlayan omurilik uzantılarını düzenler (4). Alt sol: Primer aferent ile ikinci-sıra arka boynuz spinal nöron sinapsının şeması; sırasıyla, Ca 2+ 
ve K + kanalları ile kenetli pre- ve post-sinaptik opiyat reseptörlerini göstermektedir. Opiyat-reseptör bağlanması yüzeysel omurilik arka boynuzda (substansiya 
jelatinoza) ileri derecede eksprese edilir. Bu reseptörler küçük primer aferentlerin (C lifleri) terminallerinde presinaptik, ikinci-sıra nöronlarda ise postsinaptik 
olarak yerleşmişlerdir. Presinaptik olarak, popioid reseptörlerin (MOR) aktivasyonu, aksi halde transmiter salıverilmesini başlatan voltaj-duyarlı Ca 2+ kanallarının 
açılmasını bloke eder. Postsinaptik olarak, MOR aktivasyonu K + kanallarının açılmasını artırarak hiperpolarizasyona yol açar. Böylece, bu yerlere birlikte etki eden 
bir opiyat agonisti ikinci-sıra nöronda aferentin oluşturduğu eksitasyonu azaltır. 


Spinal opiyatlar, küçük aferentlerde bulunan P maddesi gibi primer aferent peptid transmiterlerin salıverilmesini 
azaltır. Opiyatlar presinaptik etkileri ile voltaja duyarlı Ca 2+ kanallarının açılmasını engeller, böylelikle transmiter 
salıverilmesini önlerler. Postsinaptik bir etkiyi gösteren ise, arka boynuz projeksiyon nöronlarının doğrudan akti- 
vasyonunu yansıtan, opiyatların arka boynuz nöronlarının doğrudan glutamat tarafından uyarılmasını bloke etme 
yeteneğidir. Bu postsinaptik nöronlardaki K + kanallarının hiperpolarizasyona yol açan aktivasyonu, bir doğrudan 
postsinaptik inhibisyon ile tutarlıdır. Spinal opiyatların C liflerinden uyarıcı nörotransmiter salıverilmesini azaltma 
ve arka boynuz nöronlarının uyarılabilirliğini azaltma kapasitesinin birlikte, opiyatların spinal nosiseptif aşırım 
üzerine güçlü ve seçici etkilerinin nedeni olduğuna inanılmaktadır. Spinal olarak (intratekal veya epidural) uygu¬ 
lanan çeşitli opiyatlar, sistemik naloksonun düşük dozları ile geri döndürülebilen güçlü bir analjezi oluştururlar. 

Periferik Etki. Opiyatların periferik bir sinire doğrudan uygulanması yüksek derişimlerde lokal anestezik-benzeri 
bir etki oluşturur, fakat bu nalokson ile geri döndürülmez ve “özgül-olmayan” bir etkiyi yansıttığına inanılır. Zıt 
olarak, bu ajanların periferik yerlere doğrudan enjeksiyonları, abartılı ağrı yanıtına (örn., hiperaljezi) yol açan 
terminal duyarlılığın artmış olduğu inflamasyonlu durumlarda, opiyatların lokal olarak bu abartılı eşikleri normal¬ 
leştirici bir etki sergilediğini göstermiştir. Bu etkilerin yalnızca aferent uçta olup olmadığı ve/veya opiyatların sinir 
uçlarını duyarlılaştıran maddeler salıveren inflamatuvar hücreler üzerine etkili olup olmadığı bilinmemektedir. 

DUYGU-DURUM DEĞİŞİKLİKLERİ VE ÖDÜLLENDİRİCİ ÖZELLİKLER. Opioidlerin öfori, sakinlik ve diğer duygu-du- 
rum değişiklikleri (ödüllendirici özellikler dâhil) oluşturma mekanizmaları karmaşıktır ve tümüyle aydmlatılama- 
mıştır. Opioid pekiştirmesme aracılık eden nöral sistemler, farklı olmakla birlikte, fiziksel bağımlılık ve analjezide 
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Şekil 18-5 Opiyatların ödüllendirici özelliklerinin altında yatan yolakların şeması. Yukarıdaki panel: Sıçan beyninin bu sagittal kesiti ventral tegmental alan 
(VTA) ve prefrontal korteks (PFK)'ten nükleus akkumbens (NAk)'e, sırasıyla DA ve GABA girdilerini göstermektedir. Aşağıdaki panel: Sinir hücreleri üzerinde temel 
nörotransmiterleri gösterilmiştir. Hücresel düzeyde, MOR agonistleri Ca 2+ içe-akışını inhibe ederek ve K + akımını artırarak, belirtilen yerlerdeki uyarılabilirliği ve 
transmiter salıverilmesini azaltırlar [Bkz. Şekil 18-4). Dolayısıyla, VTA'nın GABA-erjik aranöronlar üzerindeki veya NAk'deki opioidlerle oluşturulan inhibisyon, 
GABA-aracılı inhibisyonu azaltır ve ventral pallidum (VP)'dan dışa-akışı artırır; bu da bir pozitif pekiştirme durumu (artmış ödüllendirme) ile bağlantılı gibi 
gözükmektedir. 


rol oynayanlarla örtüşür. Davranışsal ve farmakolojik veriler, nucleus accumbens (NAc)e uzanan mezokortikolim- 
bilc dopaminerjik sistemin ilaç ile oluşturulan ödüllendirme ve motivasyonda kilit rol oynadığını göstermektedir 
(Şekil 18-5). 


SOLUNUM. Solunum üzerine olan etkileri kolayca gösterilmişse de, katkıda bulunan diğer değişkenlerin (ileride¬ 
ki bölümlerde tartışılan) yokluğunda, klinik olarak önemli bir solunum baskılanması, standart analjezik dozlarla 
nadiren oluşur. Bununla birlikte, solunum depresyonunun opiyat tedavisine ikincil başlıca morbidite nedeni olduğu , 
özellikle vurgulanın abdır. İnsanlarda, opiyat zehirlenmesinden ölüm, neredeyse her zaman solunum durmasma 
veya obstrüksiyona bağlıdır. Opiyatlar solunum aktivitesinin (hız, dakika hacmi ve tidal değiş-tokuş) tüm evrele¬ 
rini baskılar ve düzensiz ve periyodik olmayan solunuma neden olurlar. Azalmış solunum hacmi, esasen solunum 
hızındaki yavaşlamaya bağlıdır; opioidlerin toksik miktarlarıyla solunum sayısı 3-4 soluk/dakikaya düşebilir. Bu 
nedenle, opioidler, artmış havayolu direnci ile birlikte seyreden solunumsal güdüdeki azalmaya bağh apneyi ön¬ 
lemek için astma, kronik obstrüktif akciğer hastahğı (KOAH), kor pulmonale, azalmış solunum rezervi, mevcut 
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290 solunum baskılanması, hipoksi veya hiperkapni olan hastalarda dikkatle kullanılmalıdırlar. Solunum baskılanması 
opiyatlarm yararlı tedavi edici etkilerinden biri olarak değerlendirilmese de örn., hava açlığının aşırı ajitasyona, 
rahatsızlığa ve nefes kesilmesine yol açtığı KOAH’lı hastalarda, bu ilaçların solunumsal güdüyü baskılama yete¬ 
neklerinden tedavide yararlanılabilir; benzer olarak, yapay solunum gereksinimi duyan hastalarda da opiyatlar 
kullanım alanı bulur. 
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Morfin-benzeri opioidler, kısmen ritm üretimi üzerine doğrudan baskılayıcı bir tesirle, p, ve ö reseptörleri aracılı¬ 
ğıyla solunumu baskılarlar. Solunum üzerine opiyat tesirlerinin anahtar bir özelliği artmış C0 2 ’ye verilen soluma 
yanıtının baskılanmasıdır. Opiyatlar aynı zamanda, karotid ve aortik cisim kemosensörleri üzerine bir etkiyle, nor¬ 
malde hipoksi ile güdülenen solumayı da baskılayacaktır. Önemli olarak, opiyatlar C0 2 ye yanıt-verebilirliği azalt¬ 
tıklarında da kemoreseptörlerin bu ilaçlarla hipoksik uyarımı halen etkili olabilir; 0 2 inhalasyonu, artmış P0 2 den 
kaynaklanan kalıntı (rezidüel) güdüyü uzaklaştırabilir ve apne oluşturabilir. Opiyatlar, solunum ritmi ve kemosen- 
sitivite üzerine etkilerine ek olarak, göğüs duvarı rijiditesini artırarak ve üst havayolu açıklığını azaltarak havayolu 
işlevi üzerine mekanik etkiler gösterebilir. 

OPİYAT-KAYNAKLI SOLUNUM BASKILANMASINI ŞİDDETLENDİREN ETKENLER. Tedavi edici dozlarda 
bile, opiyatla ilişkili solunum baskılanması riskini artırdığı bilinen bazı etkenler tanımlanmıştır: 

• Diğer ilaç tedavileri. Opiyatlarm genel anestezikler, trankilizanlar, alkol veya sedatif-hipnotikler gibi di¬ 
ğer baskılayıcı ilaçlarla kombinasyonu, solunumsal etkinlikte aditif baskılanma oluşturur. 

• Uyku. Doğal uyku medüller merkezin 0O 2 ye duyarlılığını azaltır; morfin ve uykunun baskılayıcı etkileri 
en azından aditiftir. Obstrüktif uyku apnesi, ölümcül solunum baskılanması olasılığını artıran önemli bir 
risk etkeni olarak değerlendirilmektedir. 

• Yaş. Yenidoğanlarda belirgin solunum baskılanması ve desatürasyon görülebilir; bu durum opioidler ka¬ 
dınlara parenteral olarak uygulanmışsa transplasental geçişleri nedeniyle, doğumun 2-4 saati içinde, özel¬ 
likle düşük Apgar skorlarında görülebilir. Yaşlı hastalar, akciğer esnekliğinin azalması, göğüs duvarının 
sertleşmesi ve vital kapasitenin düşmesi nedeniyle baskılanma açısından daha fazla risk altındadır. 

• Hastalık. Opiyatlar, artmış 0O 2 ’ye verilen yanıtta bir duyarsızlaşma ortaya çıkardığından, kronik kardiyo- 
pulmoner veya renal hastalıklarda daha şiddetli baskılayıcı etki oluşturabilirler. 

• KOAH. Azalmış hipoksik güdüye ikincil uyku apnesi ve KOAH olan hastalarda da (morfin, geç-evre KO- 
AHdaki nefes darlığını bu mekanizma ile giderebilse de) artmış baskılanma kaydedilebilir. 

• Ağrının Giderilmesi. Ağrı solunumu uyarır; ağrı verici durumun ortadan kaldırılması (opiyatlarm tera- 
pötik kullanımından kaynaklanan analjezide olduğu gibi) ventilatuvar güdüyü azaltacak ve belirgin solu¬ 
num baskılanması oluşturacaktır. 


Herhangi bir opiyat agonistinin oluşturduğu solunum baskılanması bir opiyat antagonistinin verilmesi ile kolayca 
tersine çevrilebilir. Uykulu hastada bu durumun opiyat antagonisti ile tersine çevrilmesi, opiyat-aracılı somnolan- 
sm bir göstergesi olarak kabul edilir. Morfin veya metadon gibi bir agonist ile karşılaştırıldığında çoğu opiyat an- 
tagonistin etki sürelerinin görece kısa olduğunu ve ihtiyatlı olunmazsa ölümcül “re-narkotizasyon” oluşabileceğini 
hatırda tutmak önemlidir. 


NÖROENDOKRİN TESİRLER. Hipofizden hormon ve faktörlerin salıverilmesinin düzenlenmesi hipotalamik-hipo- 
fizer-adrenal (HPA) eksendeki opiyat reseptörleri tarafından karmaşık bir düzenleme altında gerçekleşir. Geniş 
düşünüldüğünde, morfin-benzeri opioidler çok sayıda HPA hormonunun salıverilmesini bloke ederler. 

Seks Hormonları Erkeklerde, akut opiyat tedavisi plazma kortizol, testosteron ve gonadotropin düzeylerini azaltır. 
Kortizol üretiminin ve adrenal androjenlerin (dehidroepiandrosteron, DHEA) azalması, adrenal işlevin inhibis- 
yonunun yansımasıdır. Kadınlarda ek olarak, morfin daha düşük LH ve FSH salıverilmesine de neden olacaktır. 
Kronik tedavi, hem erkeklerde hem de kadınlarda, hipogonadotropik hipogonadizm dâhil, endokrinopatiler ile 
sonuçlanabilir. Bu durum, erkeklerde libido azalmasına ve uzamış maruz kalım durumunda ikincil seks karak¬ 
teristiklerinin azalmasına sonuç verebilir. Kadınlarda ise bu maruz kalımlar menstrüel döngü düzensizlikleri ile 
ilişkilidir. Opiyatm kesilmesiyle, bu değişiklikler geri-dönüşlüdür. 

Prolaktin. Ön hipofizden prolaktin salıverilmesi, arkuat çekirdeğin sinir hücrelerinden salıverilen DA tarafından 
inhibitör kontrol altındadır. MOR agonistleri bu DA-salıveren uçlar üzerine presinaptik olarak etki ederek DA 
salıverilmesini inhibe eder ve böylece plazma prolaktinini artırırlar. 

Antidiüretik Hormon ve Oksitosin KOR agonistleri oksitosin ve antidiüretik hormon salıverilmesini inhibe eder 
(ve belirgin diüreze neden olur). Morfin gibi ajanların histamin salıverilmesine ikincil hipotansiyona yol açabilece¬ 
ği ve bunun da, kendi başına, ADH salıverilmesini artıracağı bilinmelidir. 

MİYOZİS MOR agonistleri uyanıkken pupiller konstriksiyon (miyozis) oluşturur, anestezi sırasında da pupiller 
refleks genişlemeyi bloke ederler. Parasempatik çıkış ( outflow ), lokal olarak GABA-erjik aranöronlar tarafından 
düzenlenir. Opiyatlarm GABA-erjik aranöron-aracılı inhibisyonu bloke ettiğine inanılmaktadır. 
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NÖBETLER VE KONVÜLSİYONLAR. Büyük çocuklarda ve erişkinlerde, opiyatlarm orta derecede yüksek dozları 
EEG’de yavaşlama oluştururlar. Yenidoğanda, morfinin epileptiform aktivite ve nadiren nöbet aktivitesi oluşturdu¬ 
ğu gösterilmiştir. Bu uyarıcı etkilerde kesin olarak rol oynayan birkaç mekanizma vardır: 


• înhibitör aranöronların irıhibisyonu. Morfin-benzeri ilaçlar belirli nöron gruplarmı, özellikle de hipokam- 
pal piramidal hücreleri, olasılıkla aranöronlardan GABA salıverilmesini inhibe ederek uyarırlar. 

• Doğrudan uyarıcı tesirler. 

• Opioid-olmayan reseptörler-aracılı tesirler. Çeşitli opiyatlarm metabolitleri (morfin-3-glukuronid, norme- 
peridin) nöbet aktivitesine katkıda bulunmaktadır. 

ÖKSÜRÜK. Morfin ve ilişkili opioidler öksürük refleksini, en azından kısmen, medulladaki bir öksürük merkezine 
doğrudan bir etki ile baskılar ve bu etkiyi koruyucu gırtlaksal (glottal ) işlevi değiştirmeksizin gerçekleştirirler. Ök¬ 
sürük havayolu uyarımı ile oluşturulan koruyucu bir reflekstir. Geçici olarak kapanmış glottise karşı havanın hızla 
çıkarılmasını kapsar. 

BULANTI OLUŞTURUCU VE KUSTURUCU ETKİLERİ. Morfin-benzeri ilaçların oluşturduğu bulantı ve kusma medul- 
lada area postrema’daki kemoreseptör tetikleyici bölgenin doğrudan uyarılması ile oluşan yan tesirlerdir. 



KALP-DAMAR SİSTEMİ. Sırtüstü yatan hastada, morfin-benzeri opioidlerin tedavi edici dozları kan basıncı veya 
kalp hızı ve ritmi üzerine belirgin etki göstermezler. Yine de bu dozlar, periferik vazodilatasyon oluşturabilir, pe- 
riferik direnci azaltabilir ve baroreseptör refleksleri inhibe edebilirler. Bu nedenle, sırtüstü yatan hasta baş-yukarı 
pozisyona getirildiğinde ortostatik hipotansiyon ve bayılma oluşabilir. Morfinin oluşturduğu periferik arteriyoler 
ve venöz genişleme çeşitli mekanizmaları içerir: 


• Morfin mast hücrelerinden histamin salıverilmesini uyararak vazodilatasyona yol açar; bu etki nalokson 
tarafmdan tersine çevirilir, fakat EÇ antagonistleri tarafından ancak kısmen bloke edilir. 

• Morfin PC0 2 artışının neden olduğu refleks vazokonstriksiyonu köreltir. 


Morfin, akut miyokart enfarktüsü ve angina pektoris tedavisindeki terapötik tesirini ön-yükü, inotropiyi ve kro- 
notropiyi azaltarak ve böylece miyokart 0 2 tüketiminin belirleyicilerini olumlu yönde değiştirerek ortaya çıkartır. 
Morfinin kardiyoprotektif etkiler oluşturduğu gösterilmiştir. Morfin, kısa bir iskemik dönemin paradoksik olarak 
kalbi daha ileri iskemiden koruduğu, iskemik ön-koşullama fenomenini taklit edebilir. Bu etkiye, kardiyak mi- 
yozitlerdeki mitokondriyal bir ATP’ye duyarlı K + kanah aracılığıyla sinyal ileten reseptörler aracılık ediyor gö¬ 
zükmektedir; etki G. aracılığıyla sinyal ileten diğer GPCR’ler tarafmdan da oluşturulur. Morfin-benzeri opioidler, 
hipovolemik şoku şiddetlendirmeleri nedeniyle kan hacmi azalmış hastalarda dikkatle kullanılmalıdır. Morfin kor 
pulmonalesi olan hastalarda çok dikkatli kullanılmalıdır, çünkü olağan terapötik dozlarından sonra ölümler bil¬ 
dirilmiştir. Belli fenotiyazinlerin birlikte kullanımı, morfin tarafmdan oluşturulan hipotansiyon riskini artırabilir. 

MOTOR TONUS. Opioidlerin, anestezi indüksiyonu için kullanılanlar gibi, yüksek dozları musküler rijidite oluştu¬ 
rur. Hafif kas seğirmesi ile yaygın spazmlar aralığında olabilen miyoklonus, klinikte kullanılan tüm opiyat agonist- 
leri ile bildirilen, nadiren görülen bir yan tesirdir; özellikle yüksek doz alan hastalarda belirgindir. Motor tonustaki 
artış ve rijidite opiyat antagonistleri ile tersine çevrilir. 

Gİ KANAL. Opioidler ile tedavi edilen hastaların %40 ilâ %95’inde kabızlık ve barsak işlevinde değişiklikler gelişir. 
Opioid reseptörler miyenterik ve submulcozal pleksuslar arasındaki enterik nöronlarda ve bazı sekretuvar hücre¬ 
lerde yoğun olarak dağılmıştır. 

Özofagus. Morfin yutkunma ve özofageal distansiyon tarafından tetiklenen alt özofageal sfinkter gevşemesini in¬ 
hibe eder; bu etkiye santral olarak aracılık edildiğine inanılmaktadır. 

Mide. Morfin antral kaslarm ve üst duodenumun tonik kontralctürünü artırır ve gastrik rezervuarın kaslarındaki 
dinlenme gerimini azaltır; böylece mide boşalma süresini uzatır ve özofageal reflü olasılığını artırır. Mide içeriği¬ 
nin duodenumdan geçişi 12 saate kadar uzayabilir ve ağızdan uygulanan ilaçların emilimi gecikir. Morfin ve diğer 
agonistler genellikle hidroklorik asit salgısmı azaltırlar. 

Bağırsak. Morfin ince ve kalın bağırsaktaki ilerletici aktiviteyi ve bağırsak salgılarını azaltır. Opiyat agonistleri 
kas geriminin ritmik inhibisyonunu baskılayarak ince ve kaim bağırsaktaki halkasal kasların bazal geriminde eş¬ 
zamanlı artışa yol açarlar. Bu durum ilerletici-olmayan yüksek genlikli fazik kasılmalarda artış ile sonuçlanır. İnce 
bağırsağın üst bölümü, özellikle de duodenum, ileumdan daha fazla etkilenir. Hipertonisiteyi kısa süreli bir atoni 
izleyebilir. Bağırsak içeriğinin geçiş hızmm azalması, bağırsak salgılarının azalması ile birlikte, artmış su emilimine, 




OPİO İDLER, ANALJE Zİ VE AĞRI TEDAVİSİ 


















NÖROFARMAKOLOJİ 


292 



J 


barsak içeriğinin viskozitesinin giderek artmasına ve kabızlığa yol açar. Anal sfinkterin gerimi belirgin olarak artar 
ve rektal distansiyona verilen refleks gevşeme yanıtı azalır. Opioidleri kronik olarak kullanan hastalar kabız kalırlar. 
Bağırsak salgıları, enterositlerin lokal kolinerjik submukozal pleksus sekretomotor nöronları tarafından uyarılma¬ 
sıyla oluşur. Opioidler bu sekretomotor nöronlardaki p/â reseptörler aracılığıyla etki ederek bunların enterositlere 
olan uyarıcı “çıktı”sım inhibe eder ve böylece bağırsak salgısını azaltırlar. 

Safra Yollan. Morfin Oddi sfinkterini kasar ve koledok kanalındaki basınç 15 dk içinde >10 kat artabilir. Safra 
kesesindeki sıvı basıncı da artabilir ve epigastrik sıkıntıdan tipik safra koliğine kadar değişkenlik gösterebilen be¬ 
lirtiler oluşturabilir. Tüm opioidler biliyer spazma neden olabilir. Bazı hastalarda, opioid verildiğinde, safra koliği 
hafiflemek yerine şiddetlenir. Oddi sfinkterinin spazmı, olasılıkla, bazen morfin uygulamasından sonra oluşan 
plazma amilaz ve lipaz artışından sorumludur. 

DİĞER DÜZ KASLAR 

Üreter ve Mesane. Morfin işeme refleksini inhibe eder ve dış sfinkter tonusunu artırarak, sonuçta mesane hacmin¬ 
de bir artış oluşturur. Opioidlerin mesane üzerindeki bu etkilerine tolerans gelişir. Klinik olarak, opiyat-aracılı bu 
işeme inhibisyonu o denli şiddetli olabilir ki, bazen morfinin terapötik dozlarından sonra, özellikle de ilaç spinal 
uygulandığında, kateterizasyon gerekebilir. Önemli olarak, işeme üzerine sistemik opiyat etkileri, perifere-kısıtlı 
etki gösteren antagonistler tarafından tersine çevrilir. 

Uterus. Morfin doğum eylemini uzatır. Uterus oksitosik ilaçlarla hiperaktif hale getirilirse morfin kasılmaları nor¬ 
male döndürme eğilimi gösterir. 

DERİ. Morfinin terapötik dozları cilt kan damarlarında genişlemeye neden olur. Yüzün, boynun ve göğsün üst kıs¬ 
mının derisi sıklıkla kızarır. Bu değişiklikler kısmen histamin salıverilmesine bağlı olabilir ve çoğunlukla morfinin 
sistemik uygulanmasından sonra görülen terleme ve kaşıntıdan (ileride tartışılan) sorumlu olabilir. Çoğunlukla 
enjeksiyon yerinde görülen ürtikerden büyük olasılıkla histamin salıverilmesi sorumludur. Kaşıntı, morfin ve me- 
peridin ile kolayca, oksimorfon, metadon, fentanil veya sufentanil ile ise çok daha az oranda oluşur. Bu kaşıntıya 
opioidlerin intraspinal enjeksiyonundan başka sistemik enjeksiyonu da neden olabilir, fakat epidural veya intrate- 
kal uygulamalardan sonra daha şiddetli olur. 

İMMUN SİSTEM Opioidler, immun sistem hücreleri üzerine doğrudan etkileri ile ve santral nöronal mekanizmalar 
aracılığıyla dolaylı olarak, immun işlevi modüle ederler. Opioidlerin akut santral immunomodülatör etkilerine 
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu aracılık edebilir; opioidlerin kronik etkilerinde ise HPA ekseninin modü- 
lasyonu rol oynayabilir. İmmun hücreler üzerine olan doğrudan etkiler, en belirgini p reseptör varyantları olmak 
üzere, klasik nöronal opioid reseptörlerinin özgün varyantlarını kapsayabilir. Morfinin nötrofiller üzerine olan im- 
munosüpresif etkileri için öne sürülen bir mekanizma NF-kB aktivasyonunun NO-bağımlı inhibisyonudur. MAP 
kinazın aktivasyonu da bir rol oynuyor olabilir. 

TERMOREGÜLASYON. Opioidler hipotalamik ısı-düzenleyici mekanizmaların denge noktasını, vücut sıcaklığını 
genellikle hafifçe düşürecek şekilde değiştirir. MSSde etki eden p reseptör agonistleri (örn., alfentanil ve meperi- 
din), terleme için eşik değerlerde hafifçe artışa neden olur ve vazokonstriksiyon ve titreme oluşturacak eşik sıcaklık 
değerlerini belirgin derecede düşürür. 

İŞLEVSELOPİOİD İLAÇ TÜRLERİ 

Tablo 18-4’de sunulan, klinikte kullanılan opioid agonistlerin çoğu görece MOR için seçicidir. Analjezi 
oluştururlar, duygu-durumu ve ödüllendirme davranışını etkilerler ve solunumsal, kardiyovasküler, 
Gİ ve nöroendokrin işlevi değiştirirler. Bazı istisnalar (örn., butorfanol) olmakla birlikte, KOR agonist¬ 
leri disforik ve psikotomimetik etkiler oluşturmaları nedeniyle uzun-süreli tedavide tercih edilmezler. 
DOR agonistleri klinikte kullanım alanı bulmamıştır, NOP agonistlerinin ise analjezik tesirleri yoktur. 
Düşük dozlarda görece reseptör seçici olan opiyatlar, yüksek dozlarda verildiklerinde, özellikle de to¬ 
leransı yenmek için dozları yükseltildiğinde, ek reseptör türleri ile de etkileşecektir. 

Karma agonist-antagonist ajanlar, olağan klinik dozlarmda sıklıkla İden fazla reseptör sınıfı ile etkileşirler. Opioid 
bağı mlılı ğının tedavisi için onaylanmış olan buprenorfinde de olduğu gibi, bu ilaçlarda genellikle ulaşılabilen analjezi 
miktarını kısıtlayıcı bir “tavan etkisi” görülür. Pentazosin ve nalorfin (ABDde bulunmaz) gibi bazı karma agonist-an¬ 
tagonist ilaçlar opioid-tolerant hastalarda yoksunluk oluşturabilir. Bu nedenlerle, buprenorfinin opioid bağımlılığının 
tedavisindeki onaylı kullanımı dışında, karma agonist-antagonist ilaçların klinik kullanımı genelde sınırlandırılmıştır. 

Opioidlerle tedavide yeri olan birçok ilacın dozlam kılavuzları ve etki süreleri Tablo 18-4de özetlenmiştir. 
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MORFİN. Morfin halen, yeni geliştirilen analjeziklerin etkilerinin karşılaştırıldığı standart ilaç duru¬ 
mundadır. 



Morfin 


Morfin opiurhdan (afyon) elde edilir ya da haşhaş bitkisinden (kamışından) ekstrakte edilir. Toz haline getirilen 
opium çeşitli alkaloidler içerir; bunlardan yalnızca birkaçının -morfin, kodein ve papaverin- klinikte kullan ım ı var¬ 
dır. Bu alkaloidler, fenantrenler ve benzilizokinolinler olarak 2 farklı kimyasal sınıfa ayrılırlar. Başlıca fenantrenler 
morfin (opium un %10’u), kodein (%0,5) ve tebain (%0,2)dir. Başlıca benzilizokinolinler ise papaverin (bir düz kas 
gevşetici) ve noskapin (%6)’dir. Birçok yarı-sentetilc türev, morfin veya tebainin görece basit modifikasyonları ile 
elde edilmiştir. 

Emilim. Opioidler Gİ kanaldan emilirler; rektal mukozadan emilim de yeterlidir ve bir kaç ajan (örn., morfin, hid- 
romorfon) supozituvar olarak mevcuttur. Daha fazla lipofilik olan opioidler nazal ve bukkal mukozadan kolayca 
emilirler. Yağdaki çözünürlüğü en fazla olanlar transdermal olarak da emüebilirler. Opioidler, özellikle de morfin, 
spinal bir etki aracılığıyla analjezi oluşturmak üzere spinal yoldan yaygın olarak kullanılmıştır. Bu ajanlar epidural 
kullanımlarına izin vermeye yeterli, yararlı transdural hareket gösterirler. 

Karaciğerdeki, değişken fakat önemli ilk-geçiş metabolizma nedeniyle, morfin dâhil çoğu opioid ilacın belirli bir 
dozunun ağızdan uygulandıktan sonraki tesiri, ilacın parenteral uygulanmasından sonra olandan daha azdır. Ör¬ 
neğin, morfinin oral müstahzarlarının biyoyararlammı yalnızca -%25’tir. Zaman-etki eğrisinin şekli de uygulama 
yoluna göre değişir, etki süresi oral yol ile biraz daha uzundur. Doz ayarlaması ilk-geçiş metabolizması ve klerens- 
teki değişkenliklere göre yapılırsa, morfinin ağızdan uygulanması ile yeterli ağrı tedavisi sağlanabilir. Kanser has¬ 
talarındaki tatminkâr analjezi morfinin plazmadaki kararlı-durum derişimlerinin çok geniş bir aralıkta olması ile 
ilişkilidir (16-364 ng/mL). Morfin ve opioidlerin çoğu intravenöz olarak verildiklerinde çok çabuk etki gösterirler. 
Kodein, heroin ve metadon gibi, yağda çözünürlüğü daha fazla olan opioidlerle karşılaştırıldığında, morfin kan- 
beyin engelini daha düşük bir hızda geçer. 



Dağılım ve Metabolizma Terapötik bir dozdan sonra plazmadaki morfinin yaklaşık üçte biri proteinlere bağlanır. 
Morfinin kendisi dokularda kalıcı değildir ve son dozdan 24 saat sonra doku derişimleri düşüktür. Morfin meta¬ 
bolizması için başhca yolak glukuronik asit ile lconjugasyondur. Oluşan 2 ana metabolit morfin-6-glukuronid ve 
morfin-3-glukuronid’dir. Morfin-6-glukuronid, morfin ile aynı farmakolojik etkileri gösterir. Kronik uygulama¬ 
da, morfinin analjezik etkilerinin önemli bir bölümünden 6-glukuronid sorumludur. Morfin-6-glukuronid böb¬ 
rekler yoluyla atıln*. Böbrek yetmezliğinde morfin-6-glukuronid düzeyleri artabilir, bu da morfinin böbrek işlevi 
bozuk hastalardaki etki gücünü ve uzun etki süresini açıklayabilir. Erişkinlerde morfinin t m si ~2 saattir; morfin- 
6-glukuronid’in Ç /2 ’si ise biraz daha uzundur. Çocuklar, erişkin böbrek işlevi değerlerine 6. ayda ulaşır. Yaşlı has¬ 
talarda, dağılım hacminin daha küçük olması ve böbrek işlevindeki genel azalma nedeniyle morfinin daha düşük 
dozlarda kullanılması önerilir. Morfin-3-glukuronid opioid reseptörlerine düşük afinite gösterir fakat morfin in 
uyarıcı etkilerine katkıda bulunabilir. Bazı morfin türdeşlerinin metabolizmasında N-dealkilasyon da önemlidir. 

Atılma. Morfin glomerüler filtrasyonla ve esasen morfin-3-glukuronid şeklinde atılır; toplam itrahın %90’ı ilk gün¬ 
de olur. Değişmeden atılan morfin miktarı çok azdır. 


KODEİN. Morfinin tersine, kodein bir analjezik ve solunum baskılayıcı olarak, oral yoldan alındığında parenteral 
kullanılışına göre ~%60 oranında etkilidir. Levorfanol, oksikodon ve metadon gibi kodein analogları yüksek bir 
oral / parenteral etki gücü oranına sahiptir. Bu ilaçların yüksek oral etkililikleri, karaciğerdeki düşük ilk-geçiş me¬ 
tabolizmalarını yansıtır. Kodein, emildikten sonra karaciğerde metabolize edilir ve metabolitleri etkisiz formlar 
halinde başhca idrarla atılır. Uygulanan kodeinin düşük bir bölümü (~%10) morfine O-demetile olur ve kodeinin 
terapötik dozlarmdan sonra idrarda serbest ve konjuge morfin bulunabilir. Kodein opioid reseptörleri için istisnaî 
olacak kadar düşük bir afinite gösterir; analjezik etkisi de morfine dönüşümüne bağlıdır. Bununla birlikte, kodeinin 
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Tablo 18-4 

Klinikte Uygulanan Opioid Analjezikler için Dozlam Verileri (Sonraki sayfada devam ediyor ) 



j 



YAKLAŞIK EŞİT- 

YAKLAŞIK EŞİT- 


ANALJEZİK ORAL 

ANALJEZİK PARENTERAL 

İLAÇ 

DOZ 

DOZ 

Opioid Agonistler 

Morfin 

30 mg/3-4 saat 

10 mg/3-4 saat 

Kodein 

130 mg/3-4 saat 

75 mg/3-4 saat 

Hidromorfon 

6 mg/3-4 saat 

1,5 mg/3-4 saat 

Hidrokodon (tipik olarak asetaminofen ile birlikte) 

30 mg/3-4 saat 

Veri yok 

Levorfanol 

4 mg/6-8 saat 

2 mg/6-8 saat 

Meperidin 

300 mg/2-3 saat 

100 mg/3 saat 

Metadon 

10 mg/6-8 saat 

10 mg/6-8 saat 

Oksikodon 

20 mg/3-4 saat 

Veri yok 

Oksimorfon 

10 mg/3-4 saat 

1 mg/3-4 saat 

Propoksifen 

130 mg 

Veri yok 

Tramadol 

100 mg 

100 mg 


Fentanil Transdermal 72-saatlikyama (25 pg/saat) = morfin 50 mg/24 saat 




Karma Agonist-Antagonistler veya Parsiyel Agonistler 


Buprenorfin 

Veri yok 

0,3-0,4 mg/6-8 saat 

Butorfanol 

Veri yok 

2 mg/3-4 saat 

Nalbufin 

Veri yok 

10 mg/3-4 saat 


Bu veriler yalnızca kılavuz niteliğindedir. Her bir hasta için rehber, klinik yanıt olmalıdır, bu bağlamda karaciğer ve böbrek işlevleri, 
hastalık, yaş, eşzamanlı medikasyon (etkileri ve doz kısıtlamaları [asetaminofen, erişkin için 3 g/gün]) ve farmakokinetikleri ve ilaç 
yanıtlarını değiştirebilecek diğer etkenler dikkate alınmalıdır. Önerilen başlangıç dozları yaklaşık fakat tam olmayan eşit analjezik 
dozlardır ve üreticilerden sağlanan dozlardan türetilmiştir. Transdermal fentanil akut ağrıda ve günlük <60 mg oral morfin eşde¬ 
ğeri ilaç alan hastalarda kontrendikedir. Morfin dozlamını metadon'a dönüştürmek için Tablo 18-8'i kullanınız. 

Ağızdan ilaç alamayan hastalarda morfin, hidromorfon ve oksimorfon için rektal uygulama alternatif bir yoldur, fakat farmakoki- 
netik farklar nedeniyle oral ve parenteral dozların eşit analjezik dozları farklı olabilir. 


antitusif etkileri, kodein in kendisini bağlayan farklı reseptörleri kapsayabilir; kodein öksürük tedavisinde sıklıkla 
kullanılmaktadır. Kodein in plazmadaki f 1/2 ’si 2-4 saattir. 

CYP2D6 kodein in morfine dönüşümünü katalize eder. CYP2D6daki gen polimorfizmleri kodeini morfine dönüş¬ 
türmesinde yetersizliğe yol açar, bu yüzden beyaz ırkın ~%10 unda kodeini bir analjezik olarak etkisiz kılar. Diğer 
polimorfizmler (örn., CYP2D6*2x2 genotipi) metabolizmanın aşırı hızlanmasına ve dolayısıyla beklenenden daha 
yüksek serum morfin düzeyleri oluşmasına bağlı olarak kodeinin etkilerine karşı duyarlılık artışına yol açabilir. 
Bu nedenle, toksisite gelişen veya kodein ya da diğer opioid ön-ilaçlar (örn., hidrokodon ve oksikodon) ile yeterli 
analjezi sağlanamayan bir hastada metabolik enzim polimorfizmi olasılığını göz önünde bulundurmak gerekir. 

HEROİN Heroin (diasetilmorfin) hızla 6-monoasetilmorfine (6-MAM) hidrolize olur, bu da daha sonra morfine 
hidrolize olur. Heroin ve 6-MAM, morfine oranla yağda daha fazla çözünür ve beyne daha kolay girerler. Bulgular 
heroin in farmakolojik etkilerinden morfin ve 6-MAM’m sorumlu olduğunu göstermektedir. Heroin, büyük kısmı 
serbest ve konjuge morfin olmak üzere başlıca idrarla atılır. 
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Klinikte Uygulanan Opioid Analjezikler için Dozlam Verileri 


ÖNERİLEN BAŞLANGIÇ DOZU 

ÖNERİLEN BAŞLANGIÇ DOZU 

(erişkin >50 kg) 


(çocuk ve erişkin <50 kg) 

ORAL 

PARENTERAL 

ORAL 

PARENTERAL 


15 mg/3-4 saat 

5 mg/3-4 saat 

0,3 mg/kg/3-4 saat 

0,1 mg/kg/3-4 saat 

30 mg/3-4 saat 

30 mg/2 saat (İM/SK) 

0,5 mg/kg/3-4 saat 

Önerilmez 

2 mg/3-4 saat 

0,5 mg/3-4 saat 

0,03 mg/kg/3-4 saat 

0,005 mg/kg/3-4 saat 

5 mg/3-4 saat 

Veri yok 

0,1 mg/kg/3-4 saat 

Veri yok 

4 mg/6-8 saat 

2 mg/6-8 saat 

0,04 mg/kg/6-8 saat 

0,02 mg/kg/6-8 saat 

Önerilmez 

50 mg/3 saat 

Önerilmez 

0,75 mg/kg/2-3 saat 

5 mg/12 saat 

Önerilmez 

0,1 mg/kg/12 saat 

Önerilmez 

5 mg/3-4 saat 

Veri yok 

0,1 mg/kg/3-4 saat 

Veri yok 

5 mg/3-4 saat 

1 mg/3-4 saat 

0,1 mg/kg/3-4 saat 

Önerilmez 

65 mg/4-6 saat 

Veri yok 

Önerilmez 

Önerilmez 

50-100 mg/6 saat 

50-100 mg/6 saat 

Önerilmez 

Önerilmez 


Veri yok 0,4 mg/6-8 saat Veri yok 0,004 mg/kg/6-8 saat 

Veri yok 2mg/3-4saat Veri yok Önerilmez 

Veri yok 10 mg/3-4 saat Veri yok 0,1 mg/kg/3-4 saat 

Vücut ağırlığı 50 kg'dan az olan hastalar için belirtilen dozlar 6 aydan küçük bebeklerde başlangıç dozu olarak kullanılamaz; 
öneriler için "Department of Health and Human Services Clinical Practice Guideİmes#! Akut Ağrı Tedavisi: Cerrahi veya Tıbbi 
Prosedürler ve Travma, yenidoğan bölümü"ne danışınız. 

Ek önlemler ve karşılaştırmalı bilgi için ana metnin 12. baskısında Tablo 18-2'nin açıklayıcı bilgisine bakınız. 

Kaynak: Agency for Healthcare Policy and Research, 1992'den değiştirilerek kullanılmıştır. 
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İSTENMEYEN TESİRLER VE ÖNLEMLER 

Morfin ve ilişkili opioidler solunum baslalanması, bulantı, kusma, sersemlik hali, zihin bulanıklığı, 
disfori, kaşıntı, kabızlık, safra yollarında basmç artışı, idrar tutukluğu ve hipotansiyon dâhil, geniş bir 
istenmeyen tesirler yelpazesi oluşturur. Nadiren, hastada deliryum gelişebilir. Analjezi geçtikten sonra 
ve doz uygulanmayan dönemlerde ağrıya duyarlılık artışı görülebilir. 

Bir hastanın opioid analjeziklere duyarlılığını, kan beyin engelinin bütünlüğü dahil, birçok etken değiştirebilir. 
Morfin hidrofiliktir, bu nedenle daha lipofilik opioidlere göre daha düşük oranda morfin MSS’ye geçer. Yenido- 
ğanlarda veya kan beyin engeli bozulduğunda, lipofilik opioidler morfine göre daha öngörülebilir klinik yanıtlar 
oluşturabilir. Erişkinlerde, morfin tarafından oluşturulan analjezinin süresi yaşla birlikte artar; ancak belirli bir 
dozla elde edilen analjezinin derecesi çok az değişir. Şiddetli ağrısı olan hasta morfinin daha yüksek dozlarmı tole- 
re edebilir. Bununla birlikte, ağrı geçtikçe ağrının uyarıcı etkisi azalacağından hastada sedasyon ve hatta solunum 
baskılanması gelişebilir. 
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Tüm opioid analjezikler karaciğer tarafından metabolize edilir ve karaciğer hastalığı olan hastalarda dikkatle kulla¬ 
nılmalıdır. Böbrek hastalığı da morfin, kodein, dihidrokodein, meperidin ve propoksifenin farmakokinetiğini be¬ 
lirgin olarak değiştirir. Tek morfin dozları iyi tolere edilse de, devam eden dozlam ile etkin metabolit olan morfin- 
6-glukuronid birikebilir ve opioid doz-aşımmm belirtileri ortaya çıkabilir. Bu metabolit, böbrek işlevi bozuk olan 
hastalarda yinelenen kodein uygulamaları sırasında da birikebilir. 

Morfin ve ilişkili opioidler solunum işlevi bozuk olan hastalarda (örn., amfizem, kifoskolyoz, aşırı obezite) dikkatle 
kullanılmalıdır. Opioidlerin solunum-baskılayıcı tesirleri ve bununla ilişkili olarak kafa-içi basıncı artırma kapa¬ 
siteleri, kafa travması varlığında veya kafa-içi basıncın artmış olduğu bir durumda mutlaka göz önünde bulundu¬ 
rulmalıdır. Kan hacmi azalmış hastalar morfin ve ilişkili ilaçların vazodilatör etkilerine daha duyarlıdır, bu ajanlar 
herhangi bir nedene bağlı hipotansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanılmalıdır. 

Morfin, bronkokonstiksiyona ve vazodilatasyona neden olabilen histamin salıverilmesine yol açar. Morfinin astma 
ataklarını başlatma veya şiddetlendirme potansiyeli vardır ve astma öyküsü olan hastalarda kullanımından kaçınıl¬ 
malıdır. Fentanil türevleri gibi, daha düşük histamin salıverme insidansı ile ilişkili diğer reseptör agonistleri, böylesi 
hastalar için daha iyi tercihler olabilir. Opioid analjezikler alerjik fenomenler oluşturabilir, bu etkiler genellikle 
ürtiker ve deri döküntülerinin diğer türleri şeklinde görülür. 

LEVORFANOL 

Levorfanol (Levo-Dromoran) mevcut olan başlıca morfinan serisi opioid agonistidir. 

D-izomeri (dekstrorfan) analjezik etkiden yoksundur, fakat NMDA reseptörleri üzerine inhibitör etkisi vardır. 
MOR, KOR ve DORTere afinitesi vardır ve intravenöz (İV), intramusküler (İM) ve oral uygulanabilen preparatları 
bulunur. Levorfanolun farmakolojik etkileri morfininkiler ile çok benzerlik gösterir. Bununla birlikte, klinik bildi¬ 
rimler daha az bulantı ve kusma oluşturabildiğini öne sürmektedir. Levorfanol morfine göre daha yavaş metabolize 
olur ve f *si 12-16 saattir; bu nedenle kısa aralıklarla yinelenen uygulamaları ilacın plazmada birikmesine yol 
açabilir. 

MEPERİDİN, DİFENOKSİLAT, LOPERAMİD 

Bu ajanlar, başlıca farmakolojik etkilerini MSS ve bağırsaktaki nöral öğeler üzerine gösteren MOR 
agonistleridir. 

MEPERİDİN 

Meperidin ağırlıklı olarak bir MOR agonistidir, morfin için belirtilenlere benzer fakat özdeş olmayan 
bir tesirler kalıbı oluşturur. 

Meperidin güçlü analjezik etkiler ortaya çıkaran potent bir MOR agonistidir. Meperidin pupiller 
konstriksiyon yapar, labirent aygıtın duyarlılığını artırır ve morfininkilere benzer şekilde hipofiz hormonlarının 
salgılanması üzerine etkiler ortaya çıkartır. Meperidin bazen, titremeler, kas seğirmeleri ve nöbetler ile karakterize 
MSS eksitasyonu oluşturur; bu tesirler büyük ölçüde normeperidin isimli bir metabolitin birikmesine bağlıdır. 
Meperidinin, özellikle epidural uygulamadan sonra bildirilen, iyi bilinen lokal anestezik özellikleri vardır. Morfin 
ile olduğu gibi, solunum baskılanması C0 2 birikmesinden sorumludur, bu da serebrovasküler genişlemeye, beyin 
kan akımının artmasına ve BOS basıncının artmasına yol açar. 

Kaip-Damar Sisten Meperidinin kalp-damar sistemi üzerindeki tesirleri, parenteral uygulama sonrası histamin 
salıverme yeteneği dâhil, genel olarak morfininkileri andırır. Meperidinin intramusküler uygulanması kalp hızını 
önemli derecede etkilemez, fakat İV uygulama sıklıkla kalp hızında belirgin artışa neden olur. 

Düz Kas , Gİ Kana Meperidin uzun süre verildiğinde bile morfin kadar kabızlık yapmaz; bu durum MSS’ye daha 
fazla girme yeteneğine, böylelikle düşük sistemik derişimlerde analjezi oluşturmasına bağlı olabilir. Diğer opioidler 
ile olduğu gibi, meperidinin klinik dozları mide boşalmasını, diğer ilaçların emilimini önemli derecede gecikti¬ 
recek kadar yavaşlatır. Gebe olmayan bir kadının uterusu meperidin ile hafifçe uyarıhr. Bir oksitosik ilaçtan önce 
verildiğinde, meperidin herhangi bir antagonist etki ortaya çıkartmaz. 

ADIA Meperidin tüm uygulama yollarından emilir. Doruk plazma derişimi genellikle ~45 dk içinde oluşur, fakat 
aralık geniştir. Ağızdan uygulandıktan sonra ilacın yalnızca ~%50 si ilk-geçiş metabolizmasından kaçarak dolaşıma 
geçer ve plazmadaki doruk derişimleri 1-2 saat içinde gözlenir. Meperidin ~3 saatlik bir t ile başlıca karaciğerde 
metabolize edilir. Sirozlu hastalarda meperidinin (N-demetil metaboliti) biyoyararlanımı %80e kadar artabilir, 
hem meperidin hem de normeperidinin f Teri uzar. Meperidinin yalnızca küçük bir miktarı değişmeden atılır. 
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lığı, daha az sıklıkta görülebilen kabızlık ve üriner retansiyon dışında, morfinin eşit-analjezik dozlarından sonra 
gözlenenlere benzerdir. Morfin ile bulantı ve kusma oluşan hastalarda bu etkiler meperidin ile oluşmayabilir, bu¬ 
nun tersi de doğru olabilir. Meperidinin baskılayıcı tesirlerine tolerans gelişmiş hastalarda veya bağımlılarda kısa 
aralıklarla yinelenen yüksek dozlar, varsanılar, titremeler, kas seğirmeleri, genişlemiş pupilla, hiperaktif refleksler 
ve konvülsiyonları içeren bir eksitatör sendromun oluşmasına neden olabilir. Bu uyarıcı belirtiler, meperidinin 3 
saatlik f 1/2 *si ile karşılaştırıldığında, 15-20 saatlik bir t m değerine sahip olan normeperidinin birikmesine bağlıdır. 
Böbrek ve karaciğer işlevlerinin azalması toksisitenin görülme olasılığını artırır. Bu özelliklerin bir sonucu olarak, 
metabolitinin toksisitesine ilişkin kaygılar nedeniyle meperidin kronik ağrı tedavisi için önerilmez. 48 saatten daha 
uzun bir süre veya >600 mg/gün dozlarında kullanılmamalıdır. 


DİĞER İLAÇLARLA ETKİLEŞİMLER. MAO inhibitörleri ile tedavi edilmekte olan hastalara meperidin uygulanması 
ciddi reaksiyonlara yol açabilir. İki temel tip etkileşim gözlenebilir. Daha belirgin olan deliryum, hipertermi, baş 
ağrısı, hiper- veya hipotansiyon, rijidite, konvülsiyonlar, koma ve ölüm ile karakterize bir eksitatör reaksiyondur 
(“serotonin sendromu”). Bu reaksiyon, serotonerjik artmış-etkinlik ile sonuçlanan, meperidinin 5-HTnin nöro- 
nal geri-alımmı bloke etme yeteneğine bağlı olabilir. Tersine, meperidin ile MAO inhibitörü etkileşimi hepatik 
CYP’lerin inhibisyonuna bağlı olarak akut narkotik doz-aşımını da andırabilir. Bu nedenlerle, meperidin ve ben¬ 
zerlerinin MAO inhibitörü alan hastalarda veya MAO inhibitörü kesildikten sonraki 14 gün içinde kullanılması 
kontrendikedir. Dekstrometorfan (öksürük kesici olarak kullanılan, narkotik olmayan bir levorfanol analogu) da 
nöronal 5-HT geri-alımmı inhibe eder ve bu hastalarda kullanımından kaçınılmalıdır. 
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Klorpromazin, trisiklik antidepresanların yaptığı gibi, meperidinin solunum-baskılayıcı tesirlerini artırır (fakat 
diazepam değil). Prometazin veya klorpromazin gibi ilaçlarm eşzamanlı verilmesi de meperidin ile oluşan sedasyo- 
nu, ilacın klerensini yavaşlatmadan, belirgin derecede artırabilir. Fenobarbital veya fenitoin tedavileri meperidinin 
sistemik klerensini artırır ve oral biyoyararlanımmı azaltır. Morfin ile olduğu gibi, eşzamanlı amfetamin uygulama¬ 
sının meperidin ve türdeşlerinin sedatif tesirlerini azaltırken, analjezik tesirlerini artırdığı bildirilmiştir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Meperidinin başhca kullanımı analjezi oluşturmak içindir. Ağız yolundan uygulan¬ 
dıktan ~15 dk sonra meperidinin analjezik tesirleri saptanabilir, 1-2 saat içinde doruğa ulaşır ve giderek azalır. 
Analjezik tesirin başlaması, ciltaltı veya ÎM uygulamalardan sonra daha hızh (10 dk içinde) olur ve plazmadaki 
doruk derişimlerine uygun olarak ~1 saat içinde doruğa ulaşır. Klinik kullanımda etkin analjezi süresi ~ 1,5-3 sa¬ 
attir. Genelde, parenteral verilen 75-100 mg meperidin hidroklorür (petidin, DEMEROL, diğerleri) 10 mg morfine 
yaklaşık olarak eşdeğerdir. Toplam analjezik etki açısmdan, meperidin ağızdan verildiğinde parenteral uygulandı¬ 
ğının üçte-biri kadar etkindir. 


Meperidinin tek dozları, anestezi-sonrası titreme tedavisinde etkili olabilir. Meperidin (25-50 mg), amfoterisin B, 
aldeslökin (interlökin-2), trastuzumab ve alemtuzumab gibi ajanların ÎV uygulamasına eşlik eden infüzyona-bağlı 
rigor ve titremeyi önlemek veya iyileştirmek için sıklıkla antihistaminikler, kortikosteroidler, asetaminofen veya 
NSAİD’ler ile birlikte kullanılır. Meperidin plasenta engelini aşar ve makul analjezik dozlarda bile resüsitasyon ge¬ 
reken veya solunumu geciken, solunum dakika hacmi azalan veya 0 2 doygunluğu azalan bebek yüzdesinde belirgin 
artışa neden olur. Meperidine bağh fetal ve maternal solunum baskılanması nalokson ile tedavi edilebilir. 

DİFENOKSİLAT 

Difenoksilat insanlarda belirgin kabızlık yapıcı etkiye sahip bir meperidin türdeşidir. Onaylanmış tek 
kullanımı ishal tedavisidir (Bkz . Bölüm 46). Difenoksilat öylesine sıradışı bir ilaçtır ki, tuzları dahi 
sulu çözeltilerde neredeyse hiç çözünmez, bu da parenteral yoldan kötüye kullanım olasılığını azal¬ 
tır. Difenoksilat hidroklorür yalnızca atropin sülfat ile kombine halde bulunur (LOMOTIL, diğerleri). 
Difenoksilat’ın ishal tedavisi için erişkinlere önerilen günlük dozu bölünmüş dozlar halinde 20 mg’dır. 
Bir difenoksilat metaboliti olan difenoksin, ishal tedavisi için atropin ile kombine (Motofen) sabit 
dozda piyasaya çıkarılmıştır. 

L0PERAMİD 

Loperamid (Imodium, diğerleri), difenoksilat gibi, bir piperidin türevidir. Sirküler ve longitudinal ba¬ 
ğırsak kasları üzerine tesirleriyle GÎ motiliteyi yavaşlatır. Antidiyareik etkisi kısmen Gİ salgılamada¬ 
ki bir azalmaya bağlı olabilir. Loperamid kronik diyareyi kontrol etmede difenoksilat kadar etkindir 
ve kabızlık-yapıcı tesirine az tolerans gelişir. Yutulduktan ~4 saat sonra plazma doruk derişimlerine 
ulaşır. Görünür eliminasyon t m 7-14 saattir. Loperamid ağız yolundan alındıktan sonra iyi emilmez 
ve ayrıca beyine geçişi iyi değildir, bunun nedeni beyin endotelinde yaygın olarak eksprese edilen 
P-glikoproteinin dışa-atım aktivitesidir. Olağan dozları 4-8 mg/gündür; günlük doz 16 mgı aşmama- 
lıdır. 
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FENTANİL VE BENZERLERİ 
FENTANİL 

Fentanil fenilpiperidinlere benzer sentetik bir opioiddir. Fentanil ve türdeşleri olan sufentanil, remi- 
fentanil ve alfentanil’in etkileri diğer MOR agonistlerininkilere benzer. Fentanil ve sufentanil doruk 
analjezik etkiye görece kısa zamanda ulaşmaları, küçük bolus dozlardan sonra etkilerinin hızla sonlan¬ 
ması ve kardiyovasküler güvenlilikleri ve ayrıca volatil ajanların doz gereksinimini belirgin derecede 
azaltma yetenekleri nedeniyle anestezi pratiğinde çok önemli ilaçlardır ( Bkz . Bölüm 19). Anestezideki 
rolüne ek olarak, fentanil ayrıca şiddetli ağrı durumlarının tedavisinde de kullanılır. 

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Fentanil ve türdeşleri çok güçlü analjeziklerdir ve parenteral olarak verildiklerinde tipik olarak çok kısa bir 
etki süresi sergilerler. Diğer opioidlerle olduğu gibi, bulantı, kusma ve kaşıntı gözlenebilir. Tüm narkotiklerden 
sonra görülebilen kas rijiditesi, anestezi indüksiyonu için kullanıldığı yüksek dozlardan sonra daha sıklıkla ortaya 
çıkıyor gibi gözükmektedir. Rijidite, hastanın solunumu kontrol altına alınarak, depolarizan veya non-depolarizan 
nöromusküler blokör ajanlar ile tedavi edilebilir. Hastanın sadece hareketsiz değil uyanık olmasına da dikkat edil¬ 
melidir. Solunum baskılanması diğer MOR agonistleri ile gözlenene benzer. Analjezi gibi, düşük dozlardan sonra 
görülen solunum baskılanması da morfin ile olandan daha kısa süreli olur, yüksek dozlar veya uzun süreli infüz- 
yonlardan sonraki süre ise morfin ile benzerlik gösterir. Fentanil veya sufentanil kullanıldıktan sonra, olasılıkla 
enterohepatik dolaşıma girmesine bağlı olarak, gecikmiş solunum baskılanması da görülebilir. 

Kardiyovasküler Sistem. Fentanil ve türdeşleri kalp atım hızını azaltır ve kan basıncını hafifçe düşürürler. Buna 
karşın, bu ilaçlar histamin salıvermez ve miyokart üzerine doğrudan baskılayıcı tesirleri çok azdır. 

A DM E Bu ajanların yağda çözünürlükleri fazladır ve kan-beyin engelini hızla geçerler. Bunun göstergesi fentanil 
ve sufentanil için plazma ve BOS arasında dengelenme t m değerinin -5 dk olmasıdır. Plazma ve BOS’taki düzeyleri 
fentanil’in fazla kanlanan doku gruplarından, kas ve yağ gibi diğer dokulara yeniden-dağılımına bağlı olarak hızla 
azalır. Daha az kanlanan dokular doygunluğa ulaştıkça, fentanil ve sufentanil’in etki süreleri eliminasyon t m de¬ 
ğerleri olan 3-4 saate yaklaşır. Fentanil ve sufentanil karaciğerde metabolize edilir ve böbreklerden atılırlar. Yüksek 
dozlarda veya uzun süreli infüzyon şeklinde kullanıldıklarında bu ilaçlar birikir, klerens mekanizmaları giderek 
doygunluğa ulaşır, böylece fentanil ve sufentanil uzun-etkili hale gelir. 

TEDAVİDE KULLANIMLA Fentanil sitrat (Sublimaze, diğerleri) ve sufentanil sitrat (Sufenta, diğerleri) intrave- 
nöz, epidural ve intratekal olarak uygulanan anestezik adjuvanlar olarak yaygın popülerlik kazanmışlardır (Bkz. 
Bölüm 19). Fentanil morfinden -100 kez, sufentanil ise -1000 kez daha güçlüdür. Fentanil ve sufentanil’in İV 
uygulamadan sonra doruk analjezik etkiye ulaşma süreleri (-5 dk) morfin ve meperidine (-15 dk) oranla belirgin 
olarak daha kısadır. Analjezik tesirlerin ortadan kalması da daha hızlı olur. Buna karşın, yüksek dozlar veya uzun 
süreli infüzyonlarla bu ilaçların etkileri daha uzun süreli olur ve etki süreleri uzun-etkili opioidler ile benzerlik 
göstermeye başlar. 

Fentanil ve sufentanil’in kronik ağrı tedavisinde kullanımları yaygınlaşmaya başlamıştır. Fentanil’in 48-72 saat 
uzamış salimim sağlayan transdermal yamaları (Duragesic, diğerleri) pazarlanmıştır. Ancak, emilimin artmasına 
neden olan etkenler (örn., ateş) görece doz-aşımına ve artmış yan tesirlere yol açabilir. Lolipop-benzeri pastil ve 
bukkal tabletlerin kullanımıyla transbukkal emdim daha hızlı emilime olanak sağlar, bunlar akut ani ağrı tedavi¬ 
sinde (Fentora, Actiq, Onsolis, diğerleri) ve önlenememiş ( breakthrough ) kanser ağrısında kullanılmaya başlan¬ 
mıştır. Fentanil Gİ kanaldan yetersiz emildiğinden optimal emdim bukkal emilimle olur. Fentand ve sufentand’in 
cerrahi-sonrası ve doğum ağrısı için epidural kullanımı revaçtadır. Epidural opioidlerin lokal anestezikler ile kom¬ 
binasyonu her iki bileşenin dozunun azaltılmasına olanak verir. 

REMİFENTANİL 

RernifentaniFin farmakolojik özellikleri fentanil ve sufentanil de benzerlik gösterir. Benzer oranda bu¬ 
lantı, kusma ve doz-bağımlı rijidite oluşturur. 

ADME. RernifentaniFin analjezik etkisinin başlaması fentanil ve sufentand’den daha hızlı olur. İV uygulamanın 
ardından 1-1,5 dk içinde analjezik etki oluşur. RernifentaniFin bolus dozlarından 5 dk sonra solunum baskılanması 
doruk düzeye ulaşır. Remifentanil plazma esterazları ile metabolize eddir, t 1/2 ’si 8-20 dk’dır; dolayısıyla, eliminas- 
yonu hepatik metabolizma veya böbrekten atdmadan bağımsızdır. Yaş ve ağırlık remifentand’in klerensini etkile¬ 
yebilir. Remifentand’in 3 ilâ 5 saat süreli infüzyonlarmdan sonra solunum işlevleri 3-5 dakika içinde geri döner; 
remifentand’in tüm tesirlerinin geri dönüşü 15 dk içinde olur. Başlıca metaboliti olan remifentand asit böbreklerle 
atılır, gücü ana bileşiğin %0,05-0,025’i kadardır. 








TEDAVİDE KULLANIMLARI. Remifentanil hidroklorür (Ultiva) güçlü analjezi ve stres yanıtlarının baskılanmasını 299 
gerektiren kısa süreli, ağrılı durumlar için yararlıdır; etki süresinin kısa olması nedeniyle rutin olarak sürekli İV 
infüzyon şeklinde verilir. Girişim-sonrası analjezi gerektiğinde, tek başına remifentanil iyi bir seçenek değildir. Bu 
durumlarda, daha uzun süreli analjezi için remifentanil ya uzun-etkili bir opioid ile veya diğer bir analjezik yöntem 
ile kombine edilmelidir, ya da başka bir opioid kullanılmalıdır. Remifentanil omurilik arka boynuzda inhibitör bir 
transmiter olan glisin ile birlikteki formülasyonu nedeniyle intraspinal olarak kullanılmaz. 


METADON VE PROPOKSİFEN 
METADON 

Metadon farmakolojik özellikleri niteliksel olarak morfine benzerlik gösteren uzun-etkili bir MOR 
agonistidir. Bir rasemat olan metadonün analjezik etkinliği neredeyse tamamen, D-izomerinden 8-50 
kez daha güçlü olan L-metadon içeriğine bağlıdır. D-metadon un belirgin solunum baskılayıcı etkisi 
ve bağımlılık eğilimi de yoktur, fakat antitusif etkinlik gösterir. 

BAŞLICA TESİRLERİ; YAN TESİRLERİ. Metadonün en önde gelen özellikleri analjezik etkinliği, ağız yolundan etki¬ 
lilik göstermesi, fiziksel olarak bağımlı bireylerdeki yoksunluk belirtilerini baskılamaktaki etki süresinin oldukça 
uzun olması ve yinelenen uygulamalarından sonra kalıcı etki gösterme eğiliminin bulunmasıdır. Tek bir dozundan 
sonra >24 saat süreyle miyozis ve solunum-baskılayıcı etkileri saptanabilir; yinelenen dozlarıyla bazı hastalarda be¬ 
lirgin sedasyon görülebilir. Öksürük, bağırsak motilitesi, safra kesesi tonusu ve hipofiz hormonlarının salgılanması 
üzerine olan etkileri niteliksel olarak morfininkilere benzer. Yan tesirleri de morfin için tanımlananlara benzer. 
Rifampin ve fenitoin metadon un metabolizmasını hızlandırır ve yoksunluk belirtilerini başlatabilirler. Diğer opi- 
oidlerden farklı olarak, metadon uzamış QT sendromuna neden olabilir ve QT aralığını uzattığı bilinen ajanlarla 
aditif etkileşebilir. 



ADME. Metadon GÎ kanaldan iyi emilir ve ağızdan yutulduktan sonra 30 dk içinde plazmada saptanabilir; doruk 
derişimlerine ~4 saatte ulaşır. Ciltaltı veya ÎM uygulanmasından sonraki 1-2 saat içinde, analjezinin süre ve şiddeti 
ile ilişkili olarak, beyinde doruk derişimlerine ulaşır. Metadon yanak mukozasından da emilebilir. Metadon karaci¬ 
ğerde yaygın biyotransformasyona uğrar. Başhca metabolitleri olan pirolidin ve pirolin, az miktardaki değişmemiş 
ilaçla birlikte, idrar ve safra yoluyla atılır. İdrar asitleştirildiğinde değişmeden idrarla atılan metadon miktarı da 
artar. Metadonün f 1/2 ’si uzundur (-15-40 saat). Metadon, beyin dâhil, çeşitli dokularda proteine sıkıca bağh gibi 
gözükmektedir. Yinelenen uygulamalardan sonra, dokularda giderek birikir. Uygulama durdurulduğunda, damar- 
dışı bağlanma yerlerinden olan yavaş salımla düşük plazma derişimleri sürdürülür, görece hafif fakat uzun süren 
yoksunluk sendromundan olasılıkla bu süreç sorumludur. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Metadon hidroklorün (Dolophine, diğerleri) başhca kullanımları kronik ağrırım gide¬ 
rilmesi, opioid yoksunluk sendromlannın tedavisi ve heroin kullanıcılarının tedavisidir. Analjezinin başlaması pa- 
renteral uygulamadan sonra 10-20 dk, oral verilişten sonra 30-60 dk içinde olur. Olağan oral dozu, ağrının şiddetine 
ve hastanın yanıtına bağh olarak gerektikçe her 8-12 saatte tekrar edilen 2.5-10 mg’dır. Dozlamı artırırken, ilacın 
f^’sinin uzaması ve yinelenen dozlarla birkaç gün içinde birikme eğilimi göstermesi nedeniyle dikkatli olunmalıdır. 
Metadonün doruk solunum-baskılayıcı etkisi geç oluşur ve doruk analjezik etkiden daha uzun sürer, bu nedenle, 
özellikle tedavinin başlangıcında ve doz titrasyonu sırasında, ihtiyatlı olmak ve MSS baskılayıcılarını kendisi kullanan 
hastaları ısrarla uyarmak önemlidir. Metadon doğum eylemi sırasında kullanılmamalıdır. Plazma tisinin uzun olma¬ 
sına karşın, tek dozlarının analjezik etki süresi aslmda morfin inki ile aynıdır. Yinelenen kullanımıyla kümülatif etkiler 
ortaya çıkar, bu nedenle daha düşük dozlamı veya dozlar arası aralıkların uzaması mümkün olur. 


Oral biyoyararlanımı ve uzun f 1/2 ’si nedeniyle, heroin bağımlılarının yerine-koyma tedavisinde yaygın olarak kul¬ 
lanılmıştır. Metadon, diğer opiyatlar gibi, tolerans ve bağımlılık oluşturacaktır. Bu nedenle, günlük ciltaltı ve oral 
tedavi alan bağımlılarda, metadonün bulantı yapıcı, iştah kesici, miyotik, sedatif, solunum-baskılayıcı ve kardiyo- 
vasküler etkilerine de kısmi tolerans gelişir. Oral metadon tedavisi almış önceden heroin kullanan pek çok kişide 
aslmda belirgin davranışsal tesirler görülmez. Metadonün uzun-süreli uygulanmasıyla gelişen fiziksel bağımlılık, 
ilacm aniden kesilmesi veya bir opioid antagonistinin uygulanmasıyla gösterilebilir. Benzer şekilde, önceden opioid 
bağımlısı olanlara ciltaltı metadon uygulanması, etki süresi morfin ile oluşana eşit öfori oluşturur, genel anlamda 
kötüye kullanım potansiyeli de morfin ile karşılaştırılabilir derecededir. 


PR0P0KSİFEN 

Propoksifen yapısal olarak metadona benzer. Analjezik tesir D-izomerinde bulunur. Buna karşın, L-propoksifen 
bir miktar antitusif etkinliğe sahip gözükmektedir. 
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FARMAKOLOJİK ETKİLERİ Morfinden hafifçe daha az seçici olmakla birlikte, propoksifen esasen MOR üzerine 
bağlanır, analjezi ve diğer MSS etkileri de morfin-benzeri opioidler ile görülenlere benzer. Eşit analjezik dozlarda, 
bulantı, iştah kaybı, kabızlık, karın ağrısı ve sersemlik hali gibi yan tesirlerinin sıklığı kodein inkilere benzer. Bir 
analjezik olarak, propoksifen ağızdan verilen kodeinin yarısı ilâ üçte ikisi kadar etki gücüne sahiptir. Propoksifen 
hidroklorürun ağızdan uygulanan 90-120 mg’lık bir dozu, 60 mg kodein kadar analjezik etki gösterir, bu doz 
600 mg aspirinin oluşturduğu analjezi kadar etki oluşturur. Propoksifen ile aspirin kombinasyonları, kodein ile 
aspirin kombinasyonlarına benzer şekilde, tek başlarına verildiklerinde oluşturduklarından daha güçlü bir analjezi 
sağlar. Propoksifen ağızdan verildiğinde, solunumu baskılama gücü ağızdan uygulanan kodeinin yaklaşık üçte 
biri kadardır. Yüksek toksik dozları solunum baskılanmasına ek olarak konvülsiyonlara neden olabilir. Nalokson 
propoksifen in solunum-baskılayıcı, konvülsan ve kardiyotoksik etkilerinin bazılarını antagonize eder. 

ADME. Ağız yolundan uygulamadan sonra, plazma doruk derişimleri 1-2 saat içinde oluşur. Hastalar arasında kle- 
rens hızı açısından büyük değişkenlikler görülür. Tek bir dozdan sonra propoksifen in ortalama f 1/2 si 6-12 saattir, 
bu da kodein inkinden daha uzundur. İnsanlarda başlıca metabolizma yolu N-demetilasyon ile norpropoksifen olu¬ 
şumudur. Norpropoksifen in t m si ~30 saattir; yinelenen dozlarıyla birikebilir ve bir miktar toksisite oluşturabilir. 

Güçlü CYP3A4 inhibitörleri (örn., ritonavir, ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, nelfinavir, nefazodon, ami- 
odaron, amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromisin, flukonazol, fosamprenavir, greyfurt suyu ve verapamil) ile 
eşzamanlı olarak uygulanmasıyla serum propoksifen düzeyleri beklenenin üzerine çıkar. Güçlü CYP3A4 inhibitörü 
alan hastalarda ve doz-aşımı riski olanlarda, özellikle mevcut kalp hastalığı olanlarda, propoksifen in alternatifleri 
değerlendirilmelidir. 

TOLERANS VE BAĞIMLILIK. Çok yüksek dozları (günde 800 mg propoksifen hidroklorür [Darvon, diğerleri] veya 
1200 mg napsilat [Darvon-N]) morfin yoksunluk sendromunun şiddetini, kodeinin 1500 mg dozlarının yaptığın¬ 
dan biraz daha az etkili biçimde azaltır. Tolere edilen en yüksek dozları günlük 20-25 mg ciltaltı morfin ile eşdeğer¬ 
dir. Propoksifen in yüksek dozlarının kullanımı ile toksik psikozlar dâhil istenmeyen tesirler görülür. Çok yüksek 
dozları morfine-toleran bağımlılarda biraz solunum baskılanması oluşturur, bu da propoksifen ile morfin ara¬ 
sındaki çapraz toleransın tam olmadığının göstergesidir. Kronik olarak uygulanan (yaklaşık 2 ay süreyle 800 mg/ 
güne kadar) propoksifen hidroldorür un aniden kesilmesi hafif yoksunluk fenomenleri ile sonuçlamr, oral yüksek 
dozları (300-600 mg) da önceden bağımlı kişilerce zevkli olarak nitelendirilen öznel tesirler oluşturur. İntravenöz 
veya ciltaltı yoldan uygulandığında ilaç oldukça irritandır, bu nedenle bu yollardan kötüye kullanımı venlerde ve 
yumuşak dokularda ciddi hasara yol açar. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI Avrupa İlaç Ajansı dekstropropoksifenin yararlarının risklerinden fazla olmadığını; 
dekstropropoksifen içeren ilaçların ağrı tedavisindeki etkisi kısıtlı ve terapötik indeksi dar olan zayıf ağrı kesiciler 
olduğunu ve dekstropropoksifenin asetaminofen ile kombinasyonlarının tek başına asetaminofen’den daha etkili 
olmadığını bildirmiştir. Sonuç olarak Ajans, AB’nin tümünde ilacın aşamalı olarak piyasadan çekilmesini öner¬ 
miştir. ABD’de, FDA ilacın terapötik dozlarındaki kardiyotoksik etkileriyle ilişkili kaygılar nedeniyle firmalardan 
propoksifen-içeren ürünlerini gönüllü olarak piyasadan çekmelerini istemiştir. 

DİĞER 0Pİ0İD AG0NİSTLER 

TRAMADO! Tramadol (Ultram) zayıf bir MOR agonisti olan sentetik bir kodein analoğudur. Anal¬ 
jezik tesirinin bir kısmı NA ve 5HT içe-alımınm inhibisyonu ile oluşur. Tramadol, hafif ilâ orta şid¬ 
detteki ağrının tedavisinde, morfin veya meperidin kadar etkindir. Oysa şiddetli veya kronik ağrının 
tedavisindeki etkinliği daha azdır. Tramadol doğum ağrısının tedavisinde meperidin kadar etkilidir ve 
yenidoğanda daha az solunum baskılanması oluşturabilir. 

ADME. Tramadolun biyoyararlanımı tek bir oral dozdan sonra %68, intramusküler uygulamadan sonra ise 
%100’dür. p-opioid reseptörleri üzerine afinitesi morfin inkinin aancak 1/6000’i kadardır. Tramadolun başlıca 
O-demetilenmiş metaboliti ana ilaçtan 2-4 kat daha güçlüdür ve analjezik etkinin bir kısmından sorumlu olabilir. 
Tramadol enantiyomerlerin tek başına kullanımından daha etkili olan bir rasemik karışım şeklinde sunulmuştur. 
(+)-enantiyomeri reseptöre bağlanır ve 5HT içe-alımmı inhibe eder, (-)-enantiyomeri ise NA içe-alımmı inhi- 
be eder ve a 2 adrenerjik reseptörleri uyarır. Tramadol karaciğerde, konjugasyonun yanında CYP2D6 ve CYP3A4 
dâhil, birçok farklı yolak tarafından metabolize edilir ve ardından böbreklerden atılır. Eliminasyon t m değeri tra¬ 
madol için 6 saat, aktif metaboliti için ise 7,5 saattir. Analjezi oral dozlamdan sonra 1 saat içinde başlar, 2-3 saat 
içinde doruğa ulaşır. Analjezinin süresi ~6 saattir. Önerilen maksimum günlük doz 400 mg’dır. 

Yen Tesirler ; Olumsuz Tesir: Tramadolun yan tesirleri arasında bulantı, kusma, sersemlik hali, ağız kuruluğu, 
sedasyon ve baş ağrısı bulunur. Solunum baskılanması morfinin eşit analjezik dozları ile görülene göre, kabızlı¬ 
ğın şiddeti de kodeinin eşdeğer dozları ile görülene göre daha azdır. Tramadol nöbetler oluşturabilir ve olasılıkla 
pı-edispozan etkenlerin bulunduğu hastalarda nöbetleri şiddetlendirir. Tramadolun oluşturduğu solunum baskı- 





lanması nalokson ile tersine çevrilir. Yoksunluğu başlatması tramadol dozunun azaltılarak kesilmesini gerektirir. 301 
Tramadol MAO inhibitörleri, SSRİ’ler ve nöbet eşiğini düşüren diğer ilaçlarla birlikte kullanılmamalıdır. 

TAPENTADOL. Tapentadol (Nucynta) yapısal ve mekanistik olarak tramadole benzer. Hafif bir opioid etkinliğe 
ve monoamin geri-alım inhibitörü etkinliğine sahiptir. Etkinlik, etkililik ve yan-tesir profili açısından tramadole 
benzerlik gösterdiği düşünülmektedir. 

OPİOİD AGONİSTLERİ/ANTAGONİSTLERİ VE PARSİYEL AGONİSTLERL 

Nalbufin ve butorfanol gibi ilaçlar kompetitif MOR antagonistleridir, fakat analjezik etkilerini KOR 
reseptörler üzerine etkiyerek gösterirler. Pentazosin niteliksel olarak bu ilaçları andırır, KOR agonist 
etkinliğini korurken, daha zayıf bir MOR reseptör antagonisti ve parsiyel agonisti olabilir. Buprenorfin 
ise bir MOR üzerinde parsiyel agonisttir. Karma agonist-antagonist ilaçların geliştirilmesinin altında 
yatan motivasyon, daha az solunum baskılanması ve bağımlılık potansiyeli olan analjeziklerin isten¬ 
mesidir. Ancak, bu bileşiklerin klinik kullanımları istenmeyen yan tesirleri ve sınırlı analjezik etkileri 
tarafmdan kısıtlanmıştır. 

PENTAZOSİN 

Pentazosin kötüye kullanım potansiyeli olmayan veya az olan, etkili bir analjezik geliştirmek üzere 
planlı bir çabanın sayesinde sentezlendi. Agonistik etkileri ve zayıf opioid antagonistik etkinliği vardır. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ VE YAN TESİRLERİ. Pentazosin in analjezi, sedasyon ve solunum baskılanması dâhil, MSS 
üzerine olan etkileri genel olarak morfin-benzeri opioidlerinkine benzerlik gösterir. Analjezik tesirleri KOR üze¬ 
rine agonistik etkilerine bağhdır. Pentazosinin yüksek dozları (60-90 mg) ile disforik ve psikotomimetik etkiler 
görülür; bu etkiler nalokson ile geri döndürülebilir. Pentazosine verilen kardiyovasküler yanıtlar tipik reseptör 
agonistleri ile görülenlerden farklıdır, yüksek dozları kan basıncında ve kalp atım hızında bir artışa neden olur. 
Pentazosin MOR üzerine zayıf bir antagonist veya parsiyel agonist gibi etkir. Morfinin oluşturduğu solunum bas¬ 
kılanmasın! antagonize edemez. Buna karşın, morfine veya diğer MOR agonistlerine bağımlı hastalara verildiğinde 
yoksunluk sendromunun başlamasına neden olur. Pentazosinin 50-100 mg’m üzerindeki dozlarında analjezi ve 
solunum baskılanması için tavan etkiler gözlenir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Pentazosin laktat (Talwin) enjeksiyonu, orta ilâ şiddetli derecedeki ağrının gideril¬ 
mesi için endikedir, ayrıca bir premedikasyon olarak ve bir anestezi tamamlayıcısı olarak da kullanılır. Ağızdan 
kullanım için pentazosin tabletleri yalnızca asetaminofen (Talacen, diğerleri) veya nalokson (Talwin, diğerleri) 
ile sabit-doz kombinasyonları şeklinde bulunur. Pentazosinin nalokson ile kombinasyonu opioidlere bağımlı kim¬ 
selerde istenmeyen etkiler oluşturarak, tabletlerin bir enjelctabl pentazosin kaynağı olarak olası yanlış kullanımını 
azaltır. Pentazosinin ~50 mg’lık oral dozu 60 mg oral kodeinin oluşturduğuna eşdeğer analjezi oluşturur. 

NALBUFİN 

Nalbufin, etkileri niteliksel olarak pentazosin inkileri andıran, KOR agonisti-MOR antagonisti bir opi- 
oiddir; ancak, nalbufin pentazosinden daha az disforik yan tesirler oluşturur. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ VE YAN TESİRLERİ. Nalbufinin 10 mg’lık bir İM dozu 10 mg morfin ile eşit analjezik 
etki oluşturur, analjezik ve öznel etkilerinin başlaması ve süresi de benzerdir. Nalbufin solunumu eşit analjezik 
dozdaki morfinin yaptığı kadar baskılar; ancak nalbufin bir tavan etkisi gösterir ve 30 mg’m üzerindeki dozlarmda 
daha fazla solunum baskılanması ve analjezi oluşturmaz. Pentazosin ve butorfanolun tersine, kararlı koroner arter 
hastalığı olan hastalara 10 mg nalbufin verildiğinde kardiyak indekste, pulmoner arter basıncında veya kalp yü¬ 
künde bir artış oluşturmaz ve sistemik kan basıncında önemli bir değişiklik yaratmaz; bu göstergeler nalbufin akut 
miyokart enfarktüsü geçiren hastalara verildiğinde de görece stabildir. Nalbufin 10 mg veya daha düşük dozlarmda 
daha az yan tesir oluşturur; en yaygın görülenler sedasyon, terleme ve baş ağrısıdır. Çok daha yüksek dozlarda (70 
mg) psikotomimetik yan etkiler (örn., disfori, fikir uçuşması ve vücut görüntüsünün bozulması) oluşabilir. Nalbu¬ 
fin karaciğerde metabolize edilir ve plazma f 1/2 ’si 2-3 saattir. Nalbufin ağız yolundan uygulandığındaki etki gücü, 
intramusküler verilişindekine göre %20-25’tir. Uzun süreli nalbufin uygulaması fiziksel bağımlılık oluşturabilir. 
Yoksunluk sendromunun şiddeti pentazosin ile görülene benzer. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Nalbufin hidroklorür (Nubain, diğerleri) analjezi oluşturmak için kullanılır. Bir ago¬ 
nist-antagonist olması nedeniyle, morfin-benzeri opioid kullanmakta olan hastalara uygulanması, arada kısa süreli 
ilaçsız bir dönem verilmediği sürece sorunlar yaratabilir. Olağan erişkin dozu parenteral olarak, her 3-6 saatte bir 
10 mg’dır; bu doz toleran olmayan bireylerde 20 mg’a çıkılabilir. Bir uyarı: KOR üzerinden etki gösteren ajanların 
kadınlarda, erkeklere göre daha etkili olduğu bildirilmiştir. 
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BUTORFANOL 

Butorfanol etki profili pentazosin ve nalbufin inkine benzeyen bir morfinan türdeşidir: KOR agonisti 
ve MOR antagonisti. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ VE YAN TESİRLERİ. Post-operatif hastalarda, butorfanolun 2-3 mg’lık bir parenteral 
dozu, 10 mg morfin veya 80-100 mg meperidin ile oluşturulanlara neredeyse eşit bir analjezi ve solunum baskılan- 
ması oluşturur. Butorfanolün plazma t m 'si ~3 saattir. Pentazosin gibi, butorfanolun analjezik dozları da pulmoner 
arteriyal basınçta ve kalbin iş yükünde bir artış oluşturur; sistemik arteriyal basınç ise hafifçe azalır. Butorfanolun 
başhca yan tesirleri uyku hali, halsizlik, terleme, yüzme hissi ve bulantıdır. Psikotomimetik yan tesirlerinin görülme 
sıklığı pentazosinin eşit analjezik dozları ile olandan daha az olsa da, niteliksel olarak benzerdir. Nazal uygulama 
ile uyku hali ve sersemlik hali görülür. Fiziksel bağımlılık oluşabilir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Butorfanol tartarat (Stadol, diğerleri) akut ağrının (örn. postoperatif ağrı) giderilmesi 
için kullanılır ve MOR agonistlerini antagonize etme potansiyeli nedeniyle kombinasyon halinde kullanılmama¬ 
lıdır. Kalp üzerindeki yan tesirleri nedeniyle konjestif kalp yetersizliği veya miyokart enfarktüsü olan hastalarda 
morfin veya meperidin’den daha az faydalıdır. Olağan dozu her 3-4 saatte bir verilen, intramusküler 1-4 mg veya 
intravenöz 0,5-2 mg tartarattır. Nazal bir müstahzarı da bulunur ve migren ağrısı dâhil, ağrının giderilmesinde 
etkili olduğu kanıtlanmıştır. 

BUPREN0RFİN 

Buprenorfin morfinden 20-25 kez daha güçlü olan, yüksek derecede lipofilik bir MOR agonistidir. 
Parsiyel bir MOR agonistidir (örn., kısıtlı intrinsik etkinliği vardır), dolayısıyla bir tam agonist ile 
birlikte kullanıldığında antagonizma oluşturabilir. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ. Buprenorfin morfin ile niteliksel olarak benzerlik gösteren analjezi ve diğer MSS etkileri 
oluşturur. 0,4 mg buprenorfin intramusküler verilen 10 mg morfin ile eşit analjezik etkilidir. Bazı öznel ve solu- 
num-baskılayıcı etkileri morfininkilere oranla belirgin bir şekilde yavaş başlar ve uzun sürer. Buprenorfin parsiyel 
MOR agonistidir; bu nedenle, haftalarca boyunca p, reseptör agonisti alan hastalarda yoksunluk belirtilerine neden 
olabilir. Fentanil’in anestezik dozlarıyla oluşan solunum baskılanmasmı naloksona benzer şekilde, üstelik ağrıyı 
giderici etkilerini tümüyle ortadan kaldırmadan antagonize eder. Solunum baskılanması ve buprenorfin in diğer et¬ 
kileri, önceden nalokson uygulanması ile önlenebilir, fakat etkiler oluştuktan sonra, olasılıkla buprenorfin in opioid 
reseptörlerinden yavaşça ayrışmasına bağlı olarak, nalokson un yüksek dozlarıyla bile kolayca geri döndürülemez. 
Buprenorfinin reseptörlerden ayrışma (disosiyasyon) t m si 166 dk, buna karşın fentanil’ inki ise 7 dk’dır. Bu ne¬ 
denle, buprenorfin in plazma düzeyleri klinik etkilerine paralel olmayabilir. Kardiyovasküler ve diğer yan tesirleri 
(örn., sedasyon, bulantı, kusma, sersemlik hali, terleme ve baş ağrısı) morfin-benzeri opioidlerinkine benzer gibi 
gözükmektedir. 

Sublingual uygulandığında, buprenorfin (0,4-0,8 mg) postoperatif hastalarda tatminkâr analjezi oluşturur. Kan 
doruk derişimlerine, İM injeksiyondan sonra 5 dk, oral veya sublingual uygulamalardan sonra ise 1-2 saat içinde 
ulaşır. Plazma f 'si ~3 saat olmakla birlikte, bu değer etkilerin ortadan kalkma hızı ile az ilişki gösterir. İdrarda 
hem N-dealkile hem de konjuge metabolitleri saptanır, fakat ilacın çoğu değişmeden dışkı ile atılır. Buprenorfin 
kesildiğinde, gecikerek 2-14 gün sonra başlayan ve 1-2 hafta süren bir yoksunluk sendromu gelişir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Buprenorfin (Buprenex) injeksiyonu analjezik kullanım için onaylanmıştır. 
Buprenorfinin oral müstahzarları (Subutex) ve nalokson ile sabit-doz kombinasyonu (Suboxone) opioid bağım¬ 
lılığının tedavisinde kullanılmaktadır. Analjezi için olağan ÎM veya ÎV dozu, her 6 saatte bir verilen 0,3 mgdır. 
Buprenorfin CYP3A4 tarafından norbuprenorfine metabolize edilir; bilinen CYP3A4 inhibitörleri (örn., azol anti- 
fungaller, makrolid antibiyotikler ve HİV proteaz inhibitörleri) veya CYP3A4 aktivitesini indükleyen ilaçlar (örn. 
bazı antikonvülsanlar ve rifampin) ile birlikte alınmamalıdır. 

OPİOİD ANTAGONİSTLER __ 

Bazı ajanlar 1 veya daha fazla opioid reseptörüne kompetitif olarak bağlanırlar, çok az intrinsik etkin¬ 
lik gösterirler veya hiç göstermezler ve reseptör agonistlerinin etkilerini güçlü bir şekilde antagonize 
ederler. 

Bir opioidin kimyasal yapısında yapılan, görece küçük değişiklikler önceden agonist olan bir ilacı 1 
veya daha fazla opioid reseptörü üzerine antagonist etkili bir ilaç haline dönüştürebilir. Basit yer de¬ 
ğiştirmeler morfin i nalorfine, levorfanolu levallorfana, oksimorfonu naloksona (Narcan, diğerleri) 
veya naltreksona (Revia, Vivitrol, diğerleri) dönüştürür. Bazı durumlarda, MOR üzerine kompetitif 








antagonistler olan fakat KOR üzerine agonistik etkileri de bulunan türdeşler elde edilmiştir; nalorfin 303 
ve levallorfan bu tür özelliklere sahiptir. Diğer türdeşler, özellikle de nalokson ve naltrekson, agonistik 
etkilerden yoksun gibi gözükmektedir ve farklı afinitelerle de olsa tüm opioid reseptörleriyle etkile¬ 
şirler. Nalmefen (ABD’de pazarlanmamıştır) naloksondan daha güçlü, görece saf MOR antagonistidir. 

Bu ajanların çoğunluğu görece yağda-çözünürdür ve sistemik verilişten sonra MSS biyoyararlanımları 
mükemmeldir. Perifere-kısıtlı antagonizmaya duyulan gereksinimin farkına varılması metilnaltrekson 
(Relistor) gibi, MSS biyoyararlanımı düşük olan ajanların geliştirilmesine yol açmıştır. 

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Opioid doz-aşımı opioid antagonistlerin açık terapötik kullanım alanıdır. Olağan koşullarda, bu opi¬ 
oid antagonistler eksojen bir agonistin yokluğunda çok az tesir oluştururlar. Ancak, belli durumlarda 
(örn., şok), endojen opioid sistemler aktive edildiğinde, bir opioid antagonistinin tek başına uygulan¬ 
ması belirgin sonuçlar doğurabilir. 

OPİOİD AGONİSTLERİN YOKLUĞUNDAKİ TESİRLER. Naloksonun 12 mg’a kadar cütaltı dozları insanlarda fark 
edilebilir tesirler oluşturmaz, 24 mg dozu ise sadece hafif uyuklama hali yapar. Naltrekson da görece saf bir anta- 
gonisttir fakat daha yüksek oral etkililiğe ve daha uzun bir etki süresine sahiptir. Opiyat reseptör antagonistlerinin 
tesirleri genellikle hem hafif hem de sınırlıdır. Bu durum, olasılıkla tonik aktivitenin düşük düzeylerini ve çeşitli 
fizyolojik sistemlerdeki opioid sistemlerin organizasyonel karmaşıklığını yansıtır. İnsanlarda opiyat antagonizması, 
etkisizlik ile hafif bir hiperaljezi arasında, değişken tesirler ile seyreder. Buna karşın, bir kaç çalışma nalokson gibi 
ajanların plasebo tedaviler ve akupunktur ile oluşan analjezik etkileri azaltır gibi gözüktüğünü öne sürmüştür. 

Endojen opioid peptidler bazı hipotalamilc hormonların salıverilmesi üzerine tonik inhibitör etki göstererek hi- 
pofizer salgılamanın düzenlenmesine katkıda bulunurlar (. Bkz . Bölüm 38). Bu nedenle, nalokson veya naltrekson 
uygulanması gonadotropin-sahverici hormon ve kortikotropin-salıverici hormon salgılanmasını artırır ve LH, FSH 
ve ACTH ile hedef organlar tarafından üretilen steroid hormonların plazma derişimlerini yükseltir. Nalokson ka¬ 
dınlarda prolalctin salıverilmesini uyarır. Endojen opioid peptidler beslenmenin düzenlenmesinde ve enerji meta¬ 
bolizmasında olasılıkla bir miktar rol oynarlar; ancak, opioid antagonistlerinin kısa-siireli uygulaması zayıf ve obez 
bireylerde besin alimim azaltmasına karşın, naltrekson aşırı obez bireylerde kilo kaybını hızlandırmaz. Uzun-süreli 
antagonist uygulaması beyinde opioid reseptörlerin yoğunluğunu artırır ve opioid agonistlerin sonraki verilişlerine 
geçici abartılı yanıtlar oluşturur. 

OPİOİD AGONİSTLERİN VARLIĞINDAKİ TESİRLER 

Antagonistik Tesirler. İntramusküler veya intravenöz uygulanan düşük doz nalokson (0,4-0,8 mg) reseptör ago- 
nistlerinin etkilerini önler veya derhal tersine çevirir. Solunum baskılanması olan hastalarda, 1-2 dk içinde so¬ 
lunum hızında bir artış görülür. Sedatif etkiler ortadan kalkar ve kan basıncı, eğer deprese ise, normale döner. 
Buprenorfmin solunum-baskılayıcı etkilerini antagonize etmek için naloksonun daha yüksek dozları gerekir; int¬ 
ravenöz yoldan uygulanan 1 mg nalokson 25 mg heroiri in etkilerini tamamen bloke eder. Nalokson pentazosin gibi 
agonist-antagonist ajanların psikotomimetik ve disforik etkilerini de tersine çevirir, fakat çok daha yüksek dozla¬ 
rına (10-15 mg) gereksinim vardır. Antagonistik etkilerin süresi doza bağlıdır fakat genellikle 1-4 saattir. Opioid 
etkilerin nalokson tarafından antagonize edilmesi sıklıkla bir “hedef-aşımı ( overshoot)” fenomeni ile birliktedir. 
Örneğin, opioidler tarafından baskılanan solunum hızı, geçici olarak, baskılanma döneminden öncekine göre daha 
fazla olur. Katekolaminlerin geri-tepen ( rebound ) salıverilmesi hipertansiyon, taşikardi ve ventriküler aritmilere 
neden olabilir. Ayrıca, pulmoner ödem de bildirilmiştir. 

Opioid Bağımlısı Hastalardaki Tesirler. Morfin-benzeri opioidlere bağımlı olan kişilerde, düşük doz ciltaltı nalok¬ 
son (0,5 mg), uygulamadan sonra dakikalar içinde başlaması ve yaklaşık 2 saat içinde hafiflemesi dışında opioidle- 
rin aniden kesilmesine çok benzeyen, orta ilâ şiddetli bir yoksunluk sendromu başlatır. Sendromun şiddeti ve süresi 
antagonistin dozuna ve bağımlılığın derecesi ile tipine bağlıdır. Nalokson tek doz p agonistinden 6-24 saat sonra 
erken akut fiziksel bağımlılığın göstergesi olan hedef-aşımı fenomenine neden olur. 

ADME 

Nalokson Gl kanaldan kolayca emilmesine karşın, sistemik dolaşıma ulaşmadan önce karaciğerde, ne¬ 
redeyse tamamen metabolize edilir ve bu nedenle parenteral olarak uygulanmalıdır. Naloksonun t : si 
~1 saattir, fakat klinik olarak etkin olduğu süre daha da az olabilir. Nalokson ile karşılaştırıldığında, 
naltreksonun ağız yolundan etkililiği daha fazladır ve ağızdan uygulanan orta düzeydeki dozlarından 
sonra etki süresi 24 saate yaklaşır. Plazmada doruk derişimlerine 1-2 saat içinde ulaşır ve ardından ~3 
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saatlik bir f ile düzeyleri düşmeye başlar. Naltrekson, f 1/2 ’si daha uzun (~13 saat) fakat daha zayıf bir 
antagonist olan 6-naltreksole metabolize edilir. Naltrekson naloksondan çok daha güçlüdür; opioid 
bağımlısı hastalara verilen 100-mg oral dozu, 25-mg İV heroin dozunun öforijenik etkilerini 48 saat 
süreyle bloke etmeye yeterli doku derişimleri oluşturur. Metilnaltrekson naltreksona benzer; metil- 
6-naltreksol izomerlerine dönüşür ve başlıca, değişmemiş ilaç şeklinde aktif renal salgılama ile atılır. 
Metilnaltreksoriun f 1/2 ’si ~8 saattir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

OPİOİD DOZ AŞIMININ TEDAVİSİ. Opioid antagonistlerin, özellikle de naloksonun, opioidlere bağlı toksisitenin 
tedavisinde, özellikle solunum baskılanmasına karşı yerleşmiş bir kullanımı vardır. Özgüllüğü, nalokson ile geri 
dönüşün, baskılanmaya bir opiyatın katkıda bulunduğuna yönelik tanısal değerinin olmasıdır. Nalokson opioidle- 
rin yüksek dozlarıyla oluşan solunum baskılanmasını hızla tersine çevirir. Dikkatle titre edilmelidir çünkü bağımlı 
bireylerde yoksunluğu başlatabilir ve istenmeyen kardiyovasküler yan tesirler oluşturabilir. Naloksonun etki süresi 
görece kısadır ve sıklıkla, yinelenerek veya sürekli infüzyon şeklinde verilmelidir. Opioid antagonistleri opioidlerin 
anneye İV veya İM uygulanışına ikincil neonatal solunum baskılanmasını azaltmak için de etkin olarak kullanıl¬ 
maktadır. Yenidoğandaki başlangıç dozu intravenöz, intramusküler veya ciltaltı yollardan uygulanan 10 pg/kgdır. 

KABIZLIK TEDAVİSİ. Metilnaltrekson gibi perifere-kısıtlı antagonistler, kronik opioid tedavisi altındaki hastalarda 
(kronik ağrı veya metadon idamesi için olduğu gibi) görülen azalmış Gİ motilitenin ve kabızlığın tedavisinde çok 
önemli role sahiptirler. Opioidlere bağlı kabızlığın tedavisi için önerilen diğer stratejiler Bölüm 46’da anlatılmıştır. 

KÖTÜYE KULLANIM SENDROMLARININTEDAVİSİ. Naltrekson gibi opiyat antagonistlerinin, nüks olasılığını azalt¬ 
tıkları, alkolizm gibi bazı opioid-dışı bağımlılık sendromlarmın tedavisinde adjuvan olarak kullanımına yönelik 
ilgi artmaktadır (Bkz. Bölümler 23 ve 24). İlginç olarak, MOR geninde bir tek nükleotit polimorfizmi (SNP) olan 
hastalar naltrekson ile tedavi edildiklerinde, alkolizmin nüks oranı önemli ölçüde daha azdır. Naltrekson alkoliz¬ 
min tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır. 

MERKEZİ ETKİLİ ANTİTUSİFLER __ 

Öksürük solunum yolunun yabancı madde ve aşırı salgılardan temizlenmesine hizmet eden, yarar¬ 
lı bir fizyolojik mekanizmadır. Gelişigüzel biçimde baskılanmamalıdır. Bununla birlikte, öksürüğün 
herhangi bir yararlı amaca hizmet etmediği, hatta tam tersine hastayı huzursuz ettiği, dinlenmesine 
ve uyumasına engel olduğu, normalde yararlı bazı tedavi rejimlerine (örn., anjiotensin-dönüştürücü 
enzim [ADE] inhibitörlerine bağlı öksürük) uyunç göstermeye engel oluşturduğu durumlar da vardır. 
Bu tür durumlarda, hekim ilacı yan-tesir profili farklı olan başka bir ilaçla (örn,. ADE inhibitörü yeri¬ 
ne bir ATİ antagonisti) değiştirmeli veya öksürüğün sıklığını veya şiddetini azaltacak bir antitusif ajan 
eklemelidir. Opioid analjezikler (kodein, hidrokodon ve dihidrokodon en yaygın kullanılanlardır) 
dâhil çok sayıda ilaç, öksürüğü merkezî etkilerinin bir sonucu olarak azaltır. Öksürüğün baskılanması 
genellikle opioidlerin analjezi için gerekli dozlarından daha düşük dozlarıyla oluşur. Kodeinin 10- 
veya 20-mg lık oral dozu analjezi için etkisiz olmakla birlikte, belirgin bir antitusif etki oluşturur, daha 
yüksek dozları kronik öksürüğün daha da baskılanmasını sağlar. Diğer birkaç antitusif ajan aşağıda 
belirtilmiştir. 

DEKSTROMETORFAN 

Dekstrometorfan (D-3-metoksi-N-metilmorfinan) kodein analoğu metorfariın D-izomeridir; ancak, 
L-izomerinden farklı olarak analjezik ve tutkunluk yapıcı özellikleri yoktur ve etkisini opioid resep¬ 
törleri aracılığıyla göstermez. İlaç, öksürük eşiğini yükseltmek üzere merkezî olarak etki gösterir. Pa¬ 
tolojik öksürüğü olan hastalardaki etkinliği, kontrollü çalışmalarla gösterilmiştir; etki gücü yaklaşık 
kodein inkine eşittir fakat dekstrometorfan daha az öznel ve Gİ yan tesirler oluşturur. Tedavi edici doz¬ 
larda ilaç siliyer etkinliği inhibe etmez, antitusif etkileri 5-6 saat sürer. Toksisitesi düşüktür, fakat aşırı 
yüksek dozları MSS baskılanması oluşturabilir. Dekstrometorfan hidrobromür un ortalama erişkin 
dozu, günlük 120 mg’ı geçmeyecek şekilde, günde 3-6 kez 10-30 mg’dır. İlaç tezgâh-üstü satılmak üze¬ 
re sıvı, şurup, kapsül, çözünür şerit, pastil ve lolipop şeklinde veya antihistaminikler, bronkodilatörler, 
ekspektoranlar veya dekonjestanlar ile kombinasyonlar halinde pazarlanmıştır. Uzatılmış-salimli bir 
dekstrometorfan süspansiyonu (Delsym) günde iki kez kullanım için onaylanmıştır. 

Dekstrometorfanın bir NMDA reseptör antagonisti olarak işlev gösterdiği bilinmesine karşın, dekstrometorfan 
bağlama yerleri, bilinen NMDA reseptör dağılımı ile sınırlı değildir. Dolayısıyla, dekstrometorfanın antitusif etki¬ 
sini hangi mekanizma ile gösterdiği halen açık değildir. 

DİĞER ANTİTUSİFLER Folkodin [3-0-(2-morfolinoetil)morfin] ABD dışındaki birçok ülkede klinikte kullanıl¬ 
maktadır. Yapısal olarak opioidlere benzemesine karşın, folkodinin opioid-benzeri hiçbir etkisi yoktur. Folkodin 
bir antitusif olarak en az kodein kadar etkilidir; uzun bir t m si vardır ve günde bir veya iki kez verilebilir. 









Benzonatat (Tessalon, diğerleri) kimyasal olarak prokaine benzeyen uzun-zincirli bir poliglikol türevidir ve anti- 3§$ 
tusif etkisini merkezî bir mekanizmanın yanı sıra akciğerdeki gerilme veya öksürük reseptörleri üzerinden gerçek¬ 
leştirdiğine inanılmaktadır. Oral kapsülleri bulunur, dozajı günde 3 kez 100 mg’dır; günlük 600 mga kadar yüksek 
dozlan güvenle kullanılmıştır. 


ANALJEZİK İLAÇ UYGULAMA YOLLARI 


Opioidlerin geleneksel oral ve parenteral müstahzarlarına ek olarak, yan tesirlerini azaltırken terapötik 
etkililiklerini artırma çabalan sonucunda pek çok başka uygulama yöntemleri geliştirilmiştir. 

HASTA-KONTROLLÜ ANALJEZİ (HKA). Bu uygulama yöntemiyle, hasta, sıkıca denetlenen parametreler dâhilinde 
programlanmış bir infüzyon pompasından opioid dozunu smırh olarak kontrol edebilir. HKA opioidlerin ÎV, epi- 
dural veya intratekal uygulaması için kullanılabilir. Bu teknik, bir sağlık görevlisi aracılığıyla uygulamanın doğa¬ 
sında bulunan gecikmeleri önler ve ağrı kontrolü ile ağrının algılanmasındaki ve yanıt-verirlikteki bireysel farklar 
arasında daha iyi uyum sağlanmasına izin verir. 

SPİNAL UYGULAMA. Opioidlerin epidural veya intratekal aralığa uygulanması omurilik arka boynuzdaki ilk ağn- 
işleme sinapsma doğrudan erişimi sağlar. Böylece dozun oral veya parenteral uygulama için gerekenden çok daha 
düşük olmasına olanak verir (Tablo 18-5). 

Epidural ve intratekal opioidlerin kaşıntı, bulantı, kusma, solunum baskılanması ve üriner retansiyon gibi kendile¬ 
rine özgü doza bağımlı yan tesirleri vardır. Morfin (Duramorph, diğerleri) gibi hidrofilik opioidler beyin-omurilik 
sıvısında daha uzun süreyle kalırlar; sonuç olarak, morfinin intratekal veya epidural bir bolus dozundan sonra 24 
saate kadar uzayabilen gecikmiş solunum baskılanması görülebilir. Gecikmiş solunum baskılanması riski, daha 
lipofilik opioidlerin kullanımı ile azaltılır. Opioid kullanmamış hastalarda intraspinal opioidlerin kullanımı hasta¬ 
nede monitorize koşullarda postoperatif ağn kontrolü için saklanır. Opioidlerin epidural uygulanması postoperatif 
ağrının kontrolü ile travay ve doğum eylemi sırasında analjezi sağlanmasında popüler hale gelmiştir. Epidural opio- 
idlerle daha düşük sistemik opioid düzeylerine ulaşılır, bu da plasental geçişin ve yenidoğandaki solunum baskılan- 
ması potansiyelinin daha az olmasına yol açar. Spinal uygulama için onaylanmış ajanlar, koruyucu içermeyen belli 
morfin sülfat (Duramorph, Depodur, diğerleri) müstahzarlan ve sufentanil (SuFENTA)<lir. Spinal uygulama yolu 
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Tablo 18-5 


Akut (Bolus) veya Kronik (İnfüzyon) Ağrının Tedavisinde Epidural veya İntratekal 
Opioidler 


İLAÇ 

TEK DOZ (mg) fl 

İNFÜZYON HIZI 
(mg/saat ) 6 

BAŞLAMA 

(DAKİKA) 

TEK DOZUN ETKİ 

SÜRESİ (saaty 

Epidural 

Morfin 

1-6 

0,11,0 

30 

6-24 

Meperidin 

20-150 

5-20 

5 

4-8 

Metadon 

1-10 

03-03 

10 

6-10 

Hidromorfon 

1-2 

0,1-03 

15 

10-16 

Fentanil 

0,025-0.1 

0,025-0,10 

5 

2-4 

Sufentanil 

0,01-0.06 

0,01-0,05 

5 

2-4 

Alfentanil 

0,5-1 

03 

15 

1-3 

Subaraknoid (İntratekal) 

Morfin 

0,1-03 


15 

8-24+ 

Fentanil 

0,005-0,025 


5 

3-6 


“Düşük dozlar yaşlılara uygulandıklarında veya torasik bölgeye injekte edildiklerinde etkili olabilir. 
b Bir lokal anestezik ile kombine edilecekse %0,0625 bupivakain düşünülmelidir. 

c Analjezi süresi belirgin değişkenlik gösterir; yüksek dozlar daha uzun süreli etki oluştururlar. Epidural/intratekal morfin veya 
epidural sufentanil dışında r, tüm diğer opioidlerin spinal kullanımı endikasyon-dışıdır. 

Kaynak: Uluslararası Ağn Araştırmalan Derneği, 1997den uyarlanmıştır. 
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nöroaksisin, bir ajanın çok yüksek derişimlerine uzun süre boyunca maruz kaldığı yeni bir çevreyi yansıtır; başka 
bir yoldan uygulamanın güvenliliği (örn., PO, İV) spinal uygulama sonrasında da güvenli olacağı anlamına gelmez. 

İntraspinal narkotikler sıklıkla lokal anestezikler, N-tipi Ca 2+ kanal blokörleri (örn., zikonotid), al adrenerjik ago- 
nistler ve GABA b agonistler gibi diğer ajanlarla kombine edilirler. Mekanizmaları farklı olan ilaçlar arasındaki 
sinerji her iki ajanın da daha düşük derişimlerde kullanılmasına olanak sağlayarak yan tesirleri ve opioidlerce 
oluşturulan komplikasyonları en aza indirir. 

REKTAL UYGULAMA Bu yol yutma zorluğu veya diğer oral patolojileri olan ve parenteral uygulamadan daha az 
invaziv olan bir yolu yeğleyen hastalar için bir seçenektir. Bu uygulama çoğu çocuk tarafından iyi tolere edilmez. 
Etki 10 dk içinde başlar. ABD’de yalnız morfin ve hidromorfon’un rektal supozituvar formülasyonları bulunur. 

AĞIZDAN TRANSMUKOZAL UYGULAMA Opioidler mideden olana göre, oral mukozadan daha hızlı emilebilirler. 
İlk-geçiş metabolizmasına uğranmadığı için biyoyararlanım daha yüksektir; lipofilik opioidler bu yoldan, morfin 
gibi hidrofilik bileşiklere oranla daha iyi emilirler. Fentanil’i çözünebilir şeker-bazlı bir lolipop içinde tutan bir 
transmukozal uygulama sistemi (Actiq, diğerleri) veya hızla çözünen bukkal tablet (Fentora) ve bir bukkal fenta- 
nil “film” (Onsolis) kanser ağrısının tedavisi için FDAdan onay almıştır. 

TRANSNAZAL UYGULAMA. Bir KOR agonisti/MOR antagonisti olan butorfanol intranazal olarak kullanılmıştır. 
Pektin-bazlı bir transnazal fentanil spreyi kanserle ilişkili ağrının tedavisi için klinik deneme aşamasındadır. Uygu¬ 
lanması iyi tolere edilir ve verildikten sonra 10 dk içinde ağrı giderilir. 

TRANSDERMAL UYGULAMA. Transdermal fentanil yamaları uzun süreli ağrının tedavisi için onay almıştır. Opi- 
oid cilde nüfuz eder ve stratum korneum tabakasında depolanır. Ateş ve dış ısı kaynakları (ısıtıcı battaniye, sıcak 
banyo) fentanil’in emilimini artırabilir ve doz-aşımma neden olabilir. Bu yöntem kullanım kolaylığı, uzamış etki 
süresi ve kararlı kan düzeyleri nedeniyle kanser ağrısının tedavisi için çok uygundur. Verilen bir dozdan sonra 
plazma düzeylerinde büyük değişkenlikler olabilir. Yama çıkarıldıktan sonraki t m ~17 saattir. Bu nedenle, eğer aşırı 
sedasyon veya solunum baskılanması yaşanırsa antagonist infüzyonunu uzun süreli olarak sürdürmek gerekebilir. 
Kızarıklık ve kaşıntı gibi, yamadan kaynaklanan dermatolojikyan tesirler genellikle şiddetli olmaz. Opiyat bağım¬ 
lısı hastaların yamaları çiğnediği ve aşırı-doz aldığı bilinmektedir. 

TERAPÖTİK DEĞERLENDİRMELER __ 

Ağrı yönetimi her terapötik girişiminin önemli bir unsurudur. Ağrıyı yeterince tedavi etmekteki başa¬ 
rısızlık fizyolojik işlevler üzerine, otonomik hiperreaktivite (kan basıncında ve kalp atım hızında artış, 
gastrointestinal motilitenin baskılanması, salgıların azalması), kondüsyon eksikliğine, kas atrofisine, 
eklemlerde sertliğe ve dekalsifikasyona yol açan azalmış hareketlilik gibi önemli olumsuz sonuçlar 
oluşturabilir ve psikolojik durumdaki zararlı değişikliklere (depresyon, çaresizlik sendromu, anksiye- 
te) katkıda bulunabilir. “Beşinci yaşamsal bulgu” olarak kabul edilen ağrının uygun biçimde değerlen¬ 
dirmesi ve yeterli tedavisi, hastane akreditasyonu yapan pek çok kuruluş tarafından ve birçok ülkede 
kanun tarafından bir hasta bakım standartı olarak değerlendirilmektedir. 

OPİYAT DOZLAMI İÇİN KILAVUZLAR 

Dünya Sağlık Örgütü hem kanser ağrısının hem de kanser-dışı kronik ağrının tedavisi için 3-basa- 
maklı tedavi yaklaşımını kılavuz olarak sunmuştur (Tablo 18-6). 3-basamaklı tedavi opioid tedavisine 
başlamadan önce, daha tutucu (konservatif) tedavilerin kullanılmasını önermektedir. Orta ve şiddetli 
derecede ağrı durumlarında zayıf opioidlerin yerine daha güçlü opioidler kullanılabilir. Kronik nöro- 
patik ağrı tedavisinde kullanılan duloksetin ve amitriptilin gibi antidepresanların akut ağrıda sınırlı 
intrinsik analjezik etkileri vardır; bununla birlikte, antidepresanlar morfinin oluşturduğu analjeziyi 
artırabilirler. Şiddetli ağrı durumlarında, opioidler sonra değil öncelikle düşünülmelidir. 

Çok sayıda dernek ve kuruluşlar ağrı tedavisinde güçlü opioidlerin kullanımına ilişkin kılavuzlar yayınlamışlardır. 
Ayrıntılarda hafif farklar olmakla birlikte, günümüze kadarki tüm kılavuzlar Tablo 18-7’deki ölçütler ile uyumlu¬ 
dur. Metadon dozlamı Tablo 18-8’de ayrıca değerlendirilmiştir. 

Sık kullanılan opioidlerin oral ve parenteral dozlamı için öneriler {Bkz. Tablo 18-2) sadece kılavuzdur. Tipik olarak, 
opioid kullanmamış hastalarda akut (örn., postoperatif) ağrı tedavisinde bu ajanların kullanılışına göre oluştu¬ 
rulmuşlardır. Dozlam gereksinimine çok sayıda etken katkıda bulunur (daha sonraki konularda tanımlanmıştır). 







Tablo 18-6 


Dünya Sağlık Örgütü Basamaklı Analjezik Tedavi 0 

1. Basamak Hafif ilâ Orta Şiddette Ağrı 

Opioid-olmayan ± yardımcı (adjuvant) ilaç 

• Kontrendike olmadıkça, asetaminofen veya bir NSAÎD kullanılmalıdır. Yardımcı ilaçlar analjezik 
etkililiği artıran, birlikteki ağrıyı şiddetlendiren eşzamanlı belirtileri tedavi eden ve/veya bazı ağrı tipleri 
üzerine bağımsız analjezik etkinlik gösteren ilaçlardır. 

2. Basamak Hafif ilâ Orta Şiddette Ağrı veya 1. Basamakta Kontrol Edilemeyen Ağrı 

Gerektiğince, kısa-etkili opioid ± tam gün, opioid-olmayan ± yardımcı ilaç 

• Opioid dozunun maksimum esnekliği için asetaminofen veya bir NSAİD’e morfin, oksikodon veya 
hidromorfon eklenmelidir. 

3. Basamak Orta ilâ Şiddetli Ağrı veya 2. Basamakta Kontrol Edilemeyen Ağrı 

Tam gün, sürekli salımlı/uzun-etkili opioid veya sürekli infüzyon + gerektiğince, kısa-etkili opioid ± opioid- 

olmayan ± yardımcı ilaç 

• Sürekli salimli oksikodon, morfin, oksimorfon veya transdermal fentanil endikedir. 

a h ttp://www. who. in t/cancer/pailia tive/painladder/en/ 
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OPİYATLARATERAPÖTİK YANITI ETKİLEYEN DEĞİŞKENLER 

Opioidlere verilen yanıtlarda belirgin bireysel farklılıklar görülür. Morfin sülfat m 10 mg’lık standart 
İM dozu, 3 hastanın sadece 2 sinde şiddetli ağrıyı yeterince hafifletecektir. Morfin, meperidin (peti- 
din), alfentanil ve sufentanil’in en düşük etkin analjezik derişiinleri 5-10 etkene bağlı olarak hastalar 
arasında değişkenlik gösterir. 

Ana kitabın 12. baskısında hastanın fiziksel durumu, hastalık, ağrmm şiddeti, ağrının tipi, ağrmın akut veya kro¬ 
nik olması, opioidlere tolerans, farmakokinetik değişkenler ve genetik faktörler dâhil, hastanm opiyatlara yanıtını 
etkileyen değişkenler anlatılmıştır. Bu etkenler ajan seçimini ve uygulama şeklini etkileyecektir. Diğer değerlendiri¬ 
lenler arasında; opioid rotasyonu (hasta yarar göremediğinde veya yeterli analjezi oluşmadan yan tesirler kısıtlayıcı 
olduğunda farklı bir opioid ile değişim) ve kombinasyon tedavisi vardır. 

Belirli opiyat kombinasyonları yararhdır. Örneğin, periyodik ani gelişen veya önlenemeyen ağrıların olduğu kronik 
ağrılı bir durumda, hasta temeldeki ağrmm giderilmesi için yavaş-salimli morfin formülasyonu kullanabilir ve akut 


Tablo 18-7 


Opioidlerin Kronik Ağrı Tedavisinde Kullanımı için Kılavuz 

• Hastanın değerlendirilmesi: Tam bir tıbbi öykü alınmalı ve fizik muayene yapılmalı ve hasta dosyasına 
kaydedilmelidir. 

• Tedavi planı: Tedavi planı tedavinin başarısı için belirlenmiş hedefleri belirtmelidir. 

• Bilgilendirilmiş olur formu ve kontrat: Hekim kronik opioid tedavisinin risklerim, yararlarmı ve 
alternatiflerini hastası ile tartışmalıdır. Birçok pratisyen, reçete edilecek kontrollü maddeler kullanacağına 
ilişkin hastanm ve hekimin sorumluluklarını ana hatlarıyla belirten bir “opioid kontratı” oluşturmuştur. 

• Periyodik kontrol: Tedavi sürecini değerlendirmek ve konsültasyon sonuçlarını, tanı, test, laboratuvar 
sonuçlarını ve tedavi başarısını kayıtlara geçirmek için makul aralıklarla hasta hekimine görünmelidir. 

• Konsültasyon: Hekim gerektiğinde hastasma konsültasyon önermelidir. 

• Belgeleme/tıbbi kayıtlar: Hekim (a) tıbbi öykü ve fizik muayene; (b) tanı, tedavi ve laboratuvar sonuçları; 
(c) değerlendirme ve konsültasyonlar; (d) tedavi hedefleri; (e) risk ve yararların tartışılması; (f) tedavi; 

(g) tarih, şekil, dozaj ve reçetelenen miktar dâhil tedaviler; (h) talimatlar ve kontratlar ve (i) periyodik 
kontrolleri içeren tıbbi kayıtları güncel ve eksiksiz olarak tutmalıdır. 

• Kontrole tâbi maddelerle ilgili yasa ve düzenlemelerle uyum: Kontrole tâbi maddeleri reçete etmek, 
hazırlamak ve uygulamak için hekimlerin devletten lisans almış olmaları ve yürürlükteki yasal 
düzenlemelere uymaları gerekir. 
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Tablo 18-8 



Oral Morfin'den Metadon'a Dönüştürme Kılavuzu 


DONUŞUM ORANLARI 

GÜNLÜK MORFİN DOZU 
(mg/24 saat, oral) 

MORFİN 

(oral) 

METADON 

(oral) 

<100 

6 

1 

101-300 

8 

1 

301-600 

10 

1 

601-800 

12 

1 

801-1000 

15 

1 

>1001 

20 

1 


Not: Metadon'dan morfin'e geçerken , 3:1 dönüşümünü kullanınız. 


küçük ağrılar bukkal fentanil gibi hızlı-başlayan/kısa-etkili formülasyonlar ile tedavi edilebilir. înflamatuvar veya 
nosiseptif ağrıda, opioidlerin NSAÎD’ler veya asetaminofen gibi diğer analjezik ajanlarla kombine edilmesi fayda 
sağlayabilir (Tablo 18-9). Bazı durumlarda NSAİD’ler, 60 mg kodein tarafından oluşturulana eşdeğer bir analjezi 
sağlayabilir. Nöropatik ağrı durumlarında, başka ilaç sınıflarının opiyat ile kombinasyonu faydalı olabilir. Örneğin, 
amitriptilin veya duloksetin gibi amin geri-alımmı bloke eden antidepresanlar ve gabapentin gibi antikonvülsanlar 
analjezik tesiri artırabilir ve bazı ağrı durumlarında sinerjistik etki oluşturabilir. 

OPİOİDLERİN TEDAVİDE ANALJEZİ-PIŞI KULLANIMLARI 

DİSPNE. Morfin akut sol ventrilcül yetersizliğinde ve pulmoner ödemde görülen dispneyi yatıştırmak için kullandır, 
İV morfine yanıt dramatik olabilir. Bu düzelmenin altında yatan mekanizma belli değddir. Hastanın bozulmuş 
solunum işlevine yanıtının değişmesinin ve azalmış korkuya ve endişeye bağlı olarak kalbin işinin dolaylı azalma¬ 
sının katkısı olabdir. Bununla birlücte, başlıca yararın, periferik direncin düşmesi ve periferik ve splanknik vasküler 
kompartımanların kapasitesinin artması gibi kardiyovasküler etküere bağh olması daha olasıdır. Vazodilatasyon 
da yapan nitrogliserin, bu durumda morfinden daha üstün olabdir. Kan gazları normal olan fakat kronik havayo¬ 
lu obstrüksiyonuna bağh şiddetli solunum sıkıntısı yaşayan hastalarda, egzersiz öncesi 15 mg oral dihidrokodein 
nefessizlik hissini azaltır ve egzersiz toleransmı artırır. Yine de, birlikte şiddetli ağrı olmadıkça opioidler pulmoner 
ödemde genelldde kontrendikedir. 

ANESTEZİK ÂDJUVANl Alt Yüksek doz opioidler, özellikle fentand ve sufentand, birçok cerrahi girişimde başlıca 
anestezik ajan olarak yaygın bir şeküde kullanılırlar. Güçlü “MAK-koruyucu” etkderi vardır, örneğin, normalde 
yeterli anestezi derinliği oluşturmak için gerekli volatü anestezik derişimini azaltırlar. Solunumun fiziksel des¬ 
tek gerektirecek kadar baslolanmasma karşm, hastalar bilincini korur. Bu nedenle, başlıca anestezik ajan olarak 
bir opioid kullanılırken, benzodiazepinler veya düşük derişimlerde volatü anestezüder gibi bilinç kaybı ve amnezi 
oluşturacak bir üaçla birlikte kullanılmalıdır. Opiyatm yüksek dozları aynı zamanda, göğüs duvarında ve masseter- 
lerde, entübasyon ve ventüasyona olanak vermek için kas gevşeticüerle birlikte kullanılmalarını gerektirecek kadar 
belirgin rijidite de oluştururlar. 


AKUT OPİOİD TOKSİSİTESİNİN TEDAVİSİ __ 

Akut opioid toksisitesi, klinikte doz-aşımı, kazayla doz-aşımı veya intihar girişimleriyle oluşur. Nadi¬ 
ren, opioidlerin soğuk cilt bölgelerine injeksiyonu de veya düşük kan basıncı olan ve şok durumun¬ 
daki hastalarda gecikmiş tipte toksisite görülebilir. İlaç tamamen emilmemiştir, bu nedenle bir doz 
daha verilebüir. Dolaşım normale döndüğünde, aniden aşırı bir miktarda emüebilir. Toleran-olmayan 
bireylerde, 40-60 mg metadoriun ağız yolundan alınmasından sonra ciddi toksisite ortaya çıkabilir. 
Morfin özelinde ise, normal, ağrısı olmayan bir erişkinde <120 mg oral dozlardan sonra ölüm veya <30 
mg parenteral dozdan sonra şiddetli toksisite görülme olasılığı azdır. 

BELİRTİLER VE TANL Aşırı-doz opioid alan bir hasta genellikle stupordadır veya çok aşırı doz alınmışsa derin ko¬ 
mada olabdir. Solunum hızı çok yavaştır veya hasta apneik olabilir ve siyanoz görülebdir. Yeterli oksijenlenme 
erkenden sağlanırsa kan basmcı düzelecektir; hipoksi tedavi edilmeden bırakılırsa kapüer zedelenme olabilir ve şok 
























Tablo 18-9 


Sık Kullanılan İlaç Sınıflarının Hedef ve Etki Yerleri ile Ağrı Durumlarındaki Göreceli 
Etkililikleri 


İLAÇ SINIFI 
(örnekler) 

İLAÇ ETKİSİ 

ETKİ YERİ 0 

AĞRI DURUMLARINDAKİ 

GÖRECELİ ETKİLİLİK 0 

NSAİD 

Özgül-olmayan 

Periferik ve 

Doku zedelenmesi» akut uyaranlar — 

(ibuprofen, aspirin, 
asetaminofen) 

COX inhibitörleri 

spinal 

sinir zedelenmesi = 0 

COX 2 inhibitörleri 

(selekoksib) 

COX2-seçici 

inhibitör 

Periferik ve 
spinal 

Doku zedelenmesi» akut uyaranlar = 
sinir zedelenmesi = 0 

Opioidler 

(morfin) 

(i reseptör agonisti 

Supraspinal ve 
spinal 

Doku zedelenmesi = akut uyaranlar > 
sinir zedelenmesi > 0 (Bkz. bu bölüm) 

Antikonvülsanlar 

(gabapentin) 

Na + kanal blokajı, 

Ca 2+ kanalının a 2 ö 
alt-birimi 

Supraspinal ve 
spinal 

Sinir zedelenmesi > doku zedelenmesi = 
akut uyaranlar = 0 

Trisiklik 

antidepresanlar 

5HT/NA içe-alım 
inhibisyonu 

Supraspinal ve 
spinal 

Sinir zedelenmesi > doku zedelenmesi 
» akut uyaranlar = 0 


(amitriptilin) 

a Preklinik modellerle yapılan çalışmalarda belirtildiği gibi. Ana kitabın 12. baskısına bakınız. Tablo 18-8. 
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ile savaşmak için önlemler gerekebilir. Pupillalar simetrik ve toplu-iğne başı boyutunda olacaktır; ancak, eğer hi- 
poksi şiddetli ise genişlemiş olabilirler. İdrar oluşması baskılanır. Vücut sıcaklığı düşer, cilt soğuk ve nemli hale ge¬ 
lir. İskelet kasları gevşektir, çene eklemi gevşemiştir, dil geriye kayarak havayolunu tıkayabilir. Bebek ve çocuklarda 
nadiren konvülsiyonlar kaydedilebilir. Ölüm, neredeyse her zaman solunum yetmezliğinden kaynaklanır. Solunum 
düzeltilse bile, pnömoni ve şok gibi koma sırasında gelişen komplikasyonların bir sonucu olarak ölüm yine olabilir. 

TEDAVİ. İlk basamak açık bir hava yolunun sağlanması ve hastanın solutulmasıdır. Opioid antagonist- 
leri şiddetli solunum baskılanmasmı dramatik bir şekilde tersine çevirebilir, antagonist nalokson ilk 
tedavi seçeneğidir. Ancak, antagonistlere aşırı derecede duyarlı olabilecek bağındı hastalarda yoksun¬ 
luk sendromunu başlatmamak için dikkatli olunmalıdır. En güvenli yaklaşım, nalokson un standart 
dozunu (0,4 mg) seyreltmek ve uyanma ve solunum işlevini monitorize ederek intravenöz yoldan ya¬ 
vaşça uygulamaktadır. Dikkatli olunursa, belirgin bir yoksunluk sendromu başlatmaksızın solunum 
baskılanmasmı geri döndürmek olasıdır. İlk dozdan sonra hiçbir yanıt görülmezse ek dozlar verilebilir. 
Sempatik sinir sistemi etkinliğinde, kardiyak aritmiler ve pulmoner ödem ile sonuçlanabilen, geri-te- 
pen ( rebound) artışlar yönünden hastalar gözlenmelidir. Çocuklarda opioid zehirlenmesini düzeltmek 
için kullamlan naloksonun başlangıç dozu 0,01 mg/kgdır. Toplam 10 mg lık bir dozdan sonra hiçbir 
etki görülmezse tanının doğruluğu sorgulanabilir. Opioid doz-aşımma bazen eşlik eden pulmoner 
ödem pozitif-basmçh solunumla düzeltilebilir. Meperidin, propoksifen ve taramadol ile oluşan tok- 
sik sendromun bir parçası olarak nadiren görülebilen tonik-klonik kasılmalar nalokson tedavisi ile 
düzeltilir. 

Genel MSS baskılayıcılarının varlığı naloksonun olumlu etkilerini önlemez; karma zehirlenme olgu¬ 
larında opioidin solunum-baskılayıcı etkilerinin antagonizmasma bağlı olarak tablo oldukça düze¬ 
lecektir (ancak, nalokson ve naltreksoriun sedatif-hipnotiklerin baskılayıcı etkilerini de antagonize 
edebileceğini gösteren bazı kanıtlar vardır). Hastanın bilincinin tamamen yerine gelmesine çabalamak 
gerekmez. Kullanılan antagonistlerin etki süreleri çoğu opioidinkinden daha kısadır; bu nedenle has¬ 
ta yeniden komaya girebilir. Bu durum doz-aşımı özellikle metadona bağh olduğunda önem taşır. 
Bu ilaçların baskılayıcı etkileri 24-72 saat sürebilir, naloksonun erken kesilmesinin bir sonucu olarak 
ölümler görülmüştür. Bu ilaçların doz-aşımlarmda naloksonun sürekli infüzyonu düşünülmelidir. 
Pentazosin ve karma etkili diğer opioidlerin doz-aşımına bağh toksisitede naloksonun daha yüksek 
dozları gerekebilir. 


Goodman 8c Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics y 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 
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Genel Anestezikler ve Terapötik Gazlar 


Genel Anestezikler 


Genel anestezikler merkezi sinir sistemini cerrahi uygulamanın ve rahatsızlık veren işlemlerin yapıl¬ 
masına izin vermeye yetecek kadar baskılarlar. Genel anezteziklerin terapötik indeksleri düşüktür ve 
bu nedenle de uygulamada daha fazla dikkat gerektirir. Genel anestezi oluşturacak özgül ilaçların ve 
uygulama yollarının seçimi, önerilen tanısal ve cerrahi prosedür bağlamında ve hastanın yaşı ve eşlik 
eden tıbbi durumlar da değerlendirilerek, bu ilaçların farmakokinetik özelliklerine ve çeşitli ilaçların 
ikincil etkilerine dayanır. 

CERRAHİ ANESTEZİNİN GENEL ÖZELLİKLERİ 


Genel aneztezi uygulaması 3 genel amaçtan köken alır: 

1. Arıestezik ajanların ve tekniklerin zararlı olabilecek doğrudan ve dolaylı etkilerini en aza indirgemek 

2. Belirgin kan kaybı, doku iskemisi, iskemik dokunun reperfüzyonu, sıvı değişimleri, soğuk ortama maruzi- 
yet ve bozulmuş pıhtılaşma gibi durumları kapsayabilecek cerrahi işlemler sırasında fizyolojik homeostazın 
sürdürülmesi 

3. Kısa- veya uzun-erimli sekellere yol açabilecek cerrahi stres yanıtı bileşenlerini önleyen veya tedavi eden 
tekniklerin seçimi ile postoperatif sonuçların iyileştirilmesi 

GENEL ANESTEZİKLERİN HEMODİNAMİK TESİRLERİ. Anestezi indüksiyonunun en öne çıkan fizyolojik tesiri sis- 
temik arteriyel kan basıncındaki azalmadır. Bunun nedenleri doğrudan vazodilatasyonu, miyokart baskılanmasını 
veya her ikisini, baroreseptör kontrolün körelmesini, santral sempatik tonustaki genel bir azalmayı içerir. Ajanlar, 
özgül tesirlerinin büyüklüğüne göre değişkenlik gösterebilir, fakat altta yatan hacim azalması veya önceden var olan 
miyokart işlev bozukluğu nedeniyle hipotansif yanıt her durumda artmıştır. 

GENEL ANESTEZİKLERİN SOLUNUMSAL TESİRLERİ Neredeyse tüm genel anestezikler hava yolunun açık kalma¬ 
sını sağlayan refleksleri ve solunum güdüsünü azaltırlar veya ortadan kaldırırlar. Bu nedenle, ameliyat sırasında 
en azından bir süre solunum genel olarak desteklenmeli veya kontrol altına alınmalıdır. Öğürme refleksi kaybolur 
ve öksürtecek uyarana yanıt körelir. Alt özofagus sfinkter tonusu da azalır, bu nedenle pasif ve aktif geri-kaçış 
(regurgitation ) oluşabilir. Genel anestezi sırasındaki aspirasyon ölümlerinin sayısındaki azalmanın başlıca nedeni 
endotrakeal entübasyondur. Genel anestezi indüksiyonu süresince endotrakeal entübasyon dâhil havayolunun yö¬ 
netimini kolaylaştıran kas gevşemesi değerlidir. Bu tür bir gevşeme sağlamak için genellikle nöromusküler bloke 
edici ajanlar kullanılır ( Bkz . Bölüm 11). Bir endotrakeal tüpün alternatifleri arasında, bir yüz maskesi, bir laringeal 
maske, gırtlak ( glottis ) çevresini kapatacak şekilde orofarenks içine yerleştirilen şişirilebilir bir maske vardır. 

HİPOTERM Ameliyat sırasında hastalarda yaygın olarak hipotermi (vücut sıcaklığı<36°C) gelişir. Bunun nedenleri 
arasında düşük ortam sıcaklığı, açığa çıkan vücut boşlukları, soğuk intravenöz (IV) sıvılar, termoregülatör kontro¬ 
lün değişmesi, metabolizma hızının azalması sayılabilir. Genel anestezi ile metabolizma hızı ve total vücut oksijen 
tüketimi ~%30 oranında azalır, bu da ısı üretimini azaltır. Hipotermi perioperatif morbidite artışına yol açabilir. 
Hipoterminin önlenmesi anestezik bakımın ana hedeflerinden birisidir. 

BULANTI VE KUSMA Bulantı ve kusma, genel anestezinin ardından ortaya çıkan önemli sorunlar olmaya devam 
etmektedir ve anesteziklerin serotonin (5HT), histamin, asetilkolin (ACh) ve dopamin (DA) tarafından modüle 
edilen kemoreseptör trigger zone ve beyin sapında bulunan kusma merkezi üzerine etkisinden kaynaklanır. 5HT 3 
reseptör antagonistleri olan ondansetron ve dolasetron (Bkz. Bölümler 13 ve 46) bulantı ve kusmanın önlenme¬ 
sinde çok etkilidir. N 2 0den kaçınılması ve droperidol, metoklopramid, deksametazon da bulantı ve kusmanın 
önlenmesinde kullanılan yaygın tedavilerdir. Bir indüksiyon ajanı olarak propofolun kullanılması ve opioidlerin 
yerine steroid-olmayan antiinflamatuvar ilaç ketolorak’ın kullanılması postoperatif bulantı ve kusmanın sıklığını 
ve şiddetini azaltabilir. 

AYILMA İLE İLGİLİ VE POSTOPERATİF DİĞER OLAYLAR. Sempatik sinir sistemi tonusunu geri kazandıkça hiper¬ 
tansiyon ve taşikardi yaygın görülür ve ağrı tarafından artırılır. Koroner arter hastalığı olan hastalarda uyanma 
sırasında miyokart iskemisi ortaya çıkabilir veya kötüleşebilir. Hastaların %5-30’unda taşikardi, huzursuzluk, ağ¬ 
lama, inleme, dövünme ile karakterize olan uyanma ajitasyonu ortaya çıkar. Anesteziden uyanan hastada sıklıkla 










deliryum, spastisite, reflekslerde artış, Babinski bulgusu gibi nörolojik bulgular görülür. Anestezi sonrası vücut iç 31*1 
sıcaklığının düşmesi nedeniyle titreme sıklıkla meydana gelir. Düşük doz meperidin (12,5 mg) titremeyi tetikleyen 
eşik sıcaklık değerini düşürür ve bu yanıtı etkin bir şekilde durdurur. Anesteziden uyanma ile ilgili bu olayların 
tümünün sıklığı opioidler ve a 2 agonistler (deksmedetomidin) ile büyük ölçüde azaltılır. 


Postoperatif süre boyunca, kalıntı anestezik etkiler nedeniyle havayolu obstrüksiyonu gelişebilir. Bütün anestezi ve 
ameliyatlardan sonra pulmoner işlevler azalır ve hipoksemi görülebilir. Postoperatif dönemin en başında ağrı kont¬ 
rolü karmaşık olabilir ve opioidlerle ilişkili solunum baskılanması sorun yaratabilir. Bölgesel anestezi teknikleri 
perioperatif yaklaşımın önemli bir bölümüdür ve yaraya lokal anestezik infiltrasyonunu, epidural, spinal ve pleksus 
bloklarını, steroid-olmayan antiinflamatuvar ilaçları, opioidleri, a 2 adrenerjik reseptör agonistlerini ve NMDA re¬ 
septör antagonistlerini kapsar. 


GENEL ANESTEZİKLERİN ETKİLERİ VE MEKANİZMALARI 
ANESTEZİ DURUMU 

Anestezik durumun bileşenleri şunlardır: 

• Amnezi 

• Hareketsizlik (zararlı uyaranlara yanıt olarak) 

• Otonom yanıtların zayıflaması (zararlı uyarıma karşı) 

• Analjezi 

• Bilinç kaybı 
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Genel anestezik ajanların etki gücü cerrahi uyarıma yanıt olarak hareketi önleyen genel anestezik derişiminin be¬ 
lirlenmesi ile ölçülür. İnhalasyon anestezikleri için anestezik etki gücü, 1 MAK’m, olguların %50’sinde cerrahi 
uyarıma yanıt olarak hareketi önleyen en düşük alveoler derişim olarak tanımlandığı MAK birimleri ile ölçülür. 
MAK’m bir ölçü olarak kullanılmasının önemi şunlardır: 


• End-tidal anestezik derişiminin kızılötesi spektroskopi veya kütle spektrometresi kullanılarak ölçülmesi 
ile alveolar derişimler sürekli olarak izlenebilir. 

• Anestezik maddenin MSS’de etki yer(ler)indeki serbest derişiminin doğrudan bir bağıntısını sağlar. 

• Önemli bir klinik hedefi yansıtan, ölçülmesi kolay bir son-noktadır. 


Hareketsizlik dışında diğer son-noktalar da anestezik etki gücünü ölçmekte kullanılabilir. Örneğin, sözlü uyaran¬ 
lara yanıt verebilmenin (MAK uyamk ) ve bellek oluşturma yeteneğinin de alveoler anestezik derişim ile bağıntı (ko¬ 
relasyon) sergilediği gösterilmiştir. MAK ın bir bölümünde sözel yanıt ve bellek oluşturma baskılanmıştır. Amnezi 
ve hareketsizlik oluşturmak için gereken anestezik derişimlerinin oram, inhalasyon anestezikleri arasmda (nitröz 
oksite karşı izofluran) önemli değişkenlik gösterir. 




Genel olarak, IV ajanların etki gücü olguların %50 sinde cerrahi kesiye (ya da diğer son-noktalara) yanıt kaybı 
oluşturan (denge halindeki) serbest plazma derişimi olarak tanımlanır. 

ANESTEZİNİN MEKANİZMALARI 

ANESTEZİNİN HÜCRESEL MEKANİZMALARI. Genel anestezikler hücresel düzeyde 2 önemli fizyolojik 
etki oluştururlar: 

• İnhalasyon anestezikleri sinir hücrelerini hiperpolarize edebilirler. Bu etki, pacemaker görevi yapan nö¬ 
ronlar ve örüntü-oluşturucu devreler için önemli olabilir. 

• Hem inhalasyon anestezikleri hem de IV anestezikler sinaptik aşırım üzerinde önemli etkilere, aksiyon 
potansiyeli oluşması ve yayılması üzerine ise çok daha küçük etkilere sahiptir. 

İnhalasyon anestezikleri çeşitli preparatlarda eksitatör sinapsları inhibe ederler ve inhibitör sinapsları ise güçlendi¬ 
rirler. Bir inhalasyon anesteziği olan izofluran tarafından presinaptik aksiyon potansiyeli amplitüdünde oluşturulan 
küçük bir azalma (MAK derişiminde %3 azalma) aslında nörotransmiter salıverilmesini inhibe ederken, izofluran 
nörotransmiter salıverilmesini açıkça inhibe edebilir. İnhalasyon anestezikleri, salıverilmiş olan nörotransmiterin 
oluşturduğu yanıtı değiştirerek postsinaptik olarak da etki edebilirler. Bu etkilerin, anestezik ajanların nörotrans¬ 
miter reseptörleri ile özgül etkileşmeleri sonucu olduğu düşünülmektedir. 

İntravenöz anestezikler daha dar bir aralıkta fizyolojik etkiler oluştururlar. Baskın etkileri, salıverilmiş olan nö- 
rotransmitere verilen postsinaptik yanıt üzerine belirgin ve görece özgül tesirler gösterdikleri sinapsta gerçekleşir. 
IV ajanların çoğu, etkilerini ağırlıklı olarak inhibitör nörotransmisyonu artırırarak gösterirken, ketamin daha çok 
glutamerjik sinapslardaki eksitatör nörotransmisyonu inhibe eder. 

GENEL ANESTEZİKLERİN MOLEKÜLER ETKİLERİ. IV genel anesteziklerin çoğu, etkilerini baskın ola¬ 
rak GABA a reseptörleri üzerinden ve olasılıkla NMDA reseptörleri ve 2-porlu K + kanalları gibi li- 
gand-kapılı iyon kanalları üzerinden gösterir. 
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TİYOPENTAL ETOMİDAT KETAMİN 

Şeklî 19 Bazı parenteral anestetiklerin yapıları. 



CH 3 



KİMYASAL YAPI VE FORMÜLASYONLARI. Propofol içerisindeki etkin madde 2,6-diizopropilfenol oda sıcaklığın¬ 
da bir yağdır ve sulu çözeltilerde çözünmez. Propofol IV uygulama için %10’luk soya fasulyesi yağı, %2,25 glise- 
rol ve % 1,2 saflaştırılmış yumurta fosfatidi içerisinde %1’lik emülsiyon (10 mg/ml) şeklinde formüle edilmiştir. 
ABD’de bakteri üremesini engellemek için disodyum EDTA (0,05 mg/ml) veya sodyum metasülfit (0,25 mg/ml) 
ilave edilmektedir. Propofol steril ambalajından çıkarıldıktan sonra 4 saat içinde uygulanmalıdır ve kullanılmayan 
ilaç atılmalıdır. Propofolun lipit emülsiyon formülasyonu ciddi enjeksiyon ağrısı ve hiperlipidemi ile ilişkilidir. 
Propofolun, bu olumsuz tesirlere neden olmayan yeni bir sulu formülasyonu olan fospropofol tanısal girişimlerde 
hastayı sakinleştirmede kullanılmak üzere yakın zaman önce onaylanmıştır. Kendisi etkin olmayan fosfopropofol, 
propofolun bir fosfat ester ön-ilacıdır ve endotelyal alkalen fosfataz ile hidrolize olarak propofol, fosfat ve for¬ 
maldehit açığa çıkartır. Formaldehit hızla formik asit’e dünüşür, bu da daha sonra tetrahidrofolat dehidrogenaz 
tarafından C0 2 ve suya metabolize edilir. 

DOZAJ VE KLİNİK KULLANIM Propofol (Diprivan ve diğerleri) un sağlıklı bir erşkindeki indüksiyon dozu 2-2,5 
mg/kg’dır. Yaşlılarda ve başka sedatiflerin varlığında doz azaltılmalı, küçük çocuklarda ise artırılmalıdır. Propofol, 
oldukça kısa eliminasyon f l/2 si nedeniyle indüksiyon için olduğu kadar anestezinin sürdürülmesi için de sıklıkla 
kullanılır. Kısa girişimlerde, her 5 dakikada ya da gerektikçe küçük boluslar (indüksiyon dozunun %10-50’si) etki¬ 
lidir. Profol infüzyonu daha kararlı bir ilaç düzeyi (100-300 pg/kg/dk) oluşturur ve anestezinin daha uzun-erimli 



Tek bir intravenöz indüksiyon dozundan sonra serum tiyopental düzeyleri. Bir bolus sonrası serum tiyopental düzeyleri iki farklı zaman 
sabiti ile tanımlanabilir, f 1/2 a ve t y fi. Başlangıçtaki düşüş hızlıdır (t y2 a <10 dk) ve ilacın plazmadan ve yüksek oranda kanlanan beyin ve beyin sapın¬ 
dan, kas ve yağ gibi daha az kanlanan dokulara yeniden-dağılımına bağlıdır. Bu yeniden-dağılım evresi boyunca, serum tiyopental derişimi hastanın 
uyandığı düzeylere düşer (UD, uyanma düzeyi; bkz. ek grafik-6 mg/kg intravenöz tiyopental dolusundan sonra 12 hastadaki ortalama serum tiyopental 
derişimleri). Bunu izleyen metabolizma ve eliminasyon çok daha yavaş olur ve 10 saatten uzun bir yarılanma ömrü (f 1/2 P) ile karakterizedir. (Burch PG, 
Stanski DR, The role of metabolism and protein binding in thiopental anesthesia. Anesthesiology, 1983, 58:146-152.'den izin alınarak uyarlanmıştır. 
Telif hakkı Lipincott Williams & Wilkins. http:iww.com.) 
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İnfüzyon süresi (saat) 



Şekil 19-3 Genel anestetiklerin koşul-duyarlı yarılanma zamanı. Anestezik/hipnotik ilaçların tek bir intravenöz dozlarının etki süresi hepsi birbirine 
benzer şekilde kısadır ve ilaçların etki yerlerinden yeniden-dağılımları ile belirlenir [Bkz. Şekil 19-2). Ancak, uzun infüzyonlardan sonra, ilaç yarılanma 
ömürleri ve etki süreleri ilacın yeniden-dağılım hızı, yağda biriken ilaç miktarı ve ilacın metabolik hızı arasındaki karmaşık bir etkileşime bağımlıdır. Bu 
durum koşul-duyarlıyarılanma zamanı olarak adlandırılır; bir ilacın f 1/2 'si ancak koşullar -toplam doz ve ne sürede verildiği- biliniyorsa hesaplanabilir. 
Etomidat, propofol ve ketamin gibi bazı ilaçların yarılanma zamanlarının uzun infüzyonlar sorasında sadece orta düzeyde arttığına, diğerlerinde (örn., 
diazepam ve tiyopental) ise dramatik şekilde arttığına dikkat ediniz (Reeves JG, Glass PSA, Lubarsky DA, et al: Intravenous anesthetics, Miller RD, et 
al, (editörler): Miller's Anesthesia , 7. baskı, Philadelphia: Churchill Livingstone, 2010, p 718/den izin alınarak çoğaltılmıştır. Telif hakkı© Elsevier) 


idamesi için daha uygundur. Propofolun sedasyon dozu genel anestezi için gereken dozun %20-50si kadardır. 
Fospropofol doza bağımlı sedasyon oluşturur ve sağlıklı bireylerde intravenöz olarak (bolus veya 5-10 dkTık kısa 
süreli infüzyon şeklinde) 2-8 mg/kg dozda uygulanabilir. Sedasyon için optimum doz -6,5 mg/lcgdır. Bu doz -10 
dk içinde bilinç kaybına neden olur. Sedatif tesiri -45 dlc sürer. 

FARMAKOKİNETİK VE METABOLİZMA. Tek bir bolustan sonra anestezinin başlaması ve süresi tiyopentale benzer. 
Propofolun koşul-duyarlı si 3 saatlik bir infiizyondan sonra -10 dk ve 8 saate kadar süren infüzyonlardan sonra 
-40 dkdır (Bkz. Şekil 19-3). Propofolun infiizyondan sonra daha kısa bir etki süresinin olması, klerensinin çok 
yüksek olmasının beraberinde ilacın periferden santral bölmeye yavaş difüzyonuyla açıklanabilir. 

Propofol karaciğerde sülfat ve gluküronide konjügasyon ile böbreklerden atılan daha az etkin metabolitlere meta- 
bolize olur. Propofol proteinlere yüksek oranda bağlanır ve farmakokinetiği, barbitüratlarınki gibi serum protein 
düzeylerini değiştiren koşullardan etkilenebilir. Propofolun klerensi yaşlılarda azalır. Yenidoğanlarda da propofol 
klerensi azalmıştır. Bunun tersine, küçük çocuklarda santral hacmin daha geniş olması ile beraber daha hızlı bir 
klerens, anestezinin indüksiyonu ve sürdürülmesi için daha yüksek dozları gerekli kılar. Fosprofolun hidrolizi için 
t m 8 dkdır, ilacın küçük bir dağılım hacmi vardır ve terminal t m -46 dkdır. 

YAN TESİRLERİ 

Sinir Sistemi. Propofolun sedatif ve hipnotik etkilerine GABA a reseptörleri üzerindeki etkileri aracılık eder; bu 
reseptörlerdeki agonizma klorür geçiriminin artmasına ve nöronların hiperpolarizasyonuna neden olur. Propofol 
EEG’yi baskılar ve yeterli dozlarda EEGde patlama ( burst ) baskılanması oluşturabilir. Propofol 0 2 tüketiminin se- 
rebral metabolik hızını (SMH0 2 ), BOS, kafa-içi basıncı (KİB) ve göz-içi basıncı tiyopental ile aynı miktarda azaltır. 
Tiyopental gibi propofol de serebral iskemi açısından risk altındaki hastalarda kullanılagelmiştir, fakat insanlarda, 
bir sinir-koruyucu olarak etkililiğini saptamak üzere yapılmış bir çalışma yoktur. 

Kalp-Damar Sistemi. Propofol kan basıncında tiyopentalden belirgin olarak daha fazla bir doza bağımlı azalmaya 
neden olur. Kan basıncındaki düşüş hem vazodilatasyon hem de miyokardiyal kontraktilitenin olasılıkla hafifçe 
baskılanması ile açıklanabilir. Propofol baroreseptör refleksi köreltir ve sempatik sinir aktivitesini azaltır gibi gö- 
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rünmelctedir. Tiyopental gibi propofol de kan basıncı açısından risk altında olan veya kan basıncı düşüşlerini tolere 
edemeyen hastalarda dikkati kullanılmalıdır. 

Sokmam Sistemi Propofol tiyopental’den hafifçe daha fazla derecede solunum baskılanması oluşturur. Propofol 
verilen hastalar yeterli oksijenlenme ve ventilasyondan emin olmakbakımmmdan izlenmelidir. Propofolun bron- 
kospazmı provoke etmesi barbitüratlardan daha az olasıdır ve astmalılarda tercih edilen indüksiyon ajanı olabilir. 
Propofolun bronkodilatör özellikleri bazı propofol formülasyonlarında yer alan bir koruyucu olan metabisülfıt ile 
zayıflayabilir. 

Diğer Ywt Tesirler. Propofolun belirgin bir antiemetik etkisi vardır. Propofol enjeksiyon sırasında ağrı oluşturabilir. 
Bu ağrı lidokain ile ve daha geniş kol verilerinin ve antekubital venlerin kullanılması ile azaltılabilir. Daha çok, uzun 
süreli, yüksek doz propofol infüzyonu yapılan genç hastalarda veya kafa travmalı hastalarda propofol infüzyorı send- 
romu (PRİS) denen, seyrek görülen ama ölümcül olma riski taşıyan bir komplikasyon tanımlanmıştır. Sendrom 
metabolik asidoz, hiperlipidemi, rabdomiyoliz ve karaciğer büyümesi ile karakterizedir. Fospropofolun yan tesir 
profili propofolunkine benzer. 

ETOMİDAT 

Etomidat aktif d-izomeri olarak sağlanan sübstitüe bir imidazoldür. Etomidat suda zayıf çözünür ve 
%35 propilen glikol içerisinde 2 mg/ml çözelti olarak formüle edilir. Tiyopental’den farklı olarak, sinir- 
kas blokörlerinin veya anestezi indüksiyonu sırasında sıkça kullanılan diğer ilaçların çökelmesine ne¬ 
den olmaz. 

DOZAJ VE KLİNİK KULLANIM. Etomidat (Amidate ve diğerleri) esasen, hipotansiyon riski taşıyan hastalarda anes¬ 
tezi indüksiyonu için kullanılır. Etomidafın indüksiyon dozlarına (Bkz. Tablo 19-1) yüksek sıklıktaki enjeksiyon 
ağrısı ve miyoklonik hareketler eşlik eder. Lidokain enjeksiyon ağrısını etkin şekilde azaltırken, miyoklonik hare¬ 
ketler benzodiazepinler veya opiyatlar ile yapılan premedikasyonla azaltılabilir. Etomidat anestezinin sürdürülmesi 
(10 pg/kg/dakika) veya sedasyon (5 pg/kg/dakika) için endikasyon-dışı infüzyona farmakokinetik olarak uygun¬ 
dur, ancak uzun süreli infüzyonlar önerilmez. 

FARMAKOKİNETİK VE METABOLİZMA. Etomidafm indüksiyon dozunun etkisi hızlı başlar fakat yeniden-dağılım 
etki süresini kısıtlar. Metabolizma karaciğerde, özellikle etkin olmayan bileşiklere dönüşmek suretiyle gerçekleşir. 
Eliminasyonu hem böbrekler (%78) hem de safra yolu (%22) ile olur. Tiyopental ile karşılaştırıldığında, etomidafın 
etki süresi yinelenen dozlarda daha az artar (Bkz. Şekil 19-3). 

YAM TESİRLERİ 

Sinir Sistemi Etomidat hipnoz oluşturur ve analjezik etkisi yoktur. Etomidafm SKA, metabolizma ve kafa-içi ve 
göz-içi basınç üzerine olan etkileri tiyopental’inkilere benzer (ortalama arteryal basıncı düşürmeden). Etomidat 
epileptojenik odaklardaki EEG aktivitesinde artış oluşturur ve nöbetler ile ilişkili bulunmuştur. 

Kaip-Dmsmr Sistemi İndüksiyon sonrası kardiyovasküler stabilite etomidafm diğer barbitüratlar ve propofole göre 
başhca avantajıdır. Etomidafın indüksiyon dozları tipik olarak kalp hızmda küçük bir artış oluştururken, kan ba¬ 
sıncı ve kalp debisinde çok az azalmaya neden olur ya da etkilemez. Etomidat miyokardın 0 2 tüketimini azaltırken, 
koroner perfüzyon basıncı üzerine çok az etki yapar. 

TııAnııfff MSşkSM ve Diğer Yan Tesirleri, Etomidat ile oluşan solunum baskılanmasmın derecesi tiyopental ile olu¬ 
şana göre daha az gibi görünmektedir. Etomidat da metoheksital gibi hıçkırığa neden olabilir fakat histamin salı¬ 
verilmesini belirgin biçimde uyarmaz. Etomidat bulantı ve kusma ile ilişkilendirilmiştir. İlaç kortizol ve diğer bazı 
steroidlerin üretimi için gerekli adrenal biyosentetik enzimleri de inhibe eder. Bu yüzden, etomidat uzun süreli 
infüzyon için önerilmez, anestezi indüksiyonu için güvenli görünmektedir ve hemodinamik instabiliteye yatkın 
hastalarda benzersiz avantajlara sahiptir. 

KETAMİN 

Ketamin fensiklidin türdeşi bir aril sikloheksilamindir. Ketamin R+ ve S- izomerlerinin bir karışımı 
olarak bulunsa da S-izomeri daha güçlüdür ve yan tesirleri daha azdır. TiyopentaTden daha lipofilik 
olmasma karşın suda çözünür. 

DOZAJ ¥E KLMK KULLANIM. Ketamin (KETALARve diğerleri) hipotansiyon ve bronkospazm riski altındaki hasta¬ 
ların anestezisi için ve belirli pediyatrik işlemlerde yararlıdır. Fakat ciddi yan tesirleri rutin kullanımını kısıtlar. Ke¬ 
tamin diğer anesteziklerden oldukça farklı olarak hızlı bir hipnotik durum oluşturur. Hastalarda belirgin analjezi, 
komutlara tepkisizlik, amnezi olmasma karşın gözleri açık olabilir, uzuvlarını istemsiz olarak hareket ettirebilirler 
ve kendiliklerinden nefes alabilirler. Bu kataleptik durum disosiyatif anestezi olarak adlandırdın Ketamin uygulan¬ 
masının uzun süreli opiyat kullanımına tolerans gelişmesini azalttığı gösterilmiştir. Ketamin genelde intravenöz 
yoldan kullanılırsa da intramüsküler, oral ve rektal yollardan da etkilidir. Ketamin enjeksiyon sırasında ağrıya veya 






metoheksital için tammlanaıdğı gibi gerçek eksitatör davranışa neden olmasa da ketamin in neden olduğu istemsiz TJ7 
hareketler anestezik eksitasyon ile kanştırılabilir. 


FARMAKOKİNET1K VE METABOLİZJVA Ketamihin indüksiyon dozunun etkisinin başlaması ve süresi diğer tüm 
parenteral anestezikler için de geçerli olan aynı dağıhm/yeniden-dağılım mekanizmaları tarafından belirlenir. Ke¬ 
tamin karaciğerde, MSS etkinliği daha az olan norketamine metabolize olur; norketamin daha fazla metabolize 
olur ve idrar ve safra ile atılır. Ketamin geniş dağılım hacmine ve hızlı klerense sahiptir. Bu da onu, tiyopental ile 
görülenden farklı olarak, etki süresi uzamaksızm sürekli infuzyon için uygun hale getirir (Bkz. Tablo 19-1 ve Şekil 
19-3). Ketamin proteinlere diğer parenteral anesteziklerden daha az bağlanır. 

VAN TESİRLERİ 


Sinir Sistemi. Ketaminin dolaylı sempatomimetik etkinliği vardır ve farklı davranışsal tesirler oluşturur. Ketamin 
ile oluşan kataleptik duruma pupilla dilatasyonu ile birlikte nistagmus, tükürük salgılama, gözyaşı ve genel kas to- 
nusunun arttığı spontan bacak hareketleri eşlik eder. Hastalarda bellek yitimi vardır ve ağrılı uyaranlara yanıtsızdır¬ 
lar. Ketamin diğer parenteral anesteziklerden farklı bir avantaj olarak belirgin analjezi oluşturur. Diğer parenteral 
anesteziklerden farklı olarak ketamin SKAhı ve kafa-içi basma, serebral metabolizmada minimum değişikliğine 
neden olarak artırır. Ketaminin SKA üzerindeki etkileri, birlikte sedatif-hipnotiklerin uygulanmasıyla kolayca 
azaltılabilir. 



Varsamlar (halüsinasyonlar), canlı rüyalar ve sanrılar ile karakterize uyanma deliryumu ketamihin sık görülen bir 
komplikasyonudur. Bu durum hastada ciddi hoşnutsuzluk yaratabilir ve ameliyat sonrası hasta yönetimini zorlaş¬ 
tırabilir. Benzodiazepinler uyanma deliryumunun sıklığını azaltırlar. 


Kaljp 40mmmSn1+wm Diğer anesteziklerden farklı olarak, ketamihin indüksiyon dozları tipik olarak kan basıncım, 
kalp hızım ve kalp debisini artınr. Kardiyovasküler tesirler dolaylıdır ve olasılıkla hem santral hem de periferik 
katekolamin geri-alımının inhibisyonu aracılığıyla oluştur. Ketamin doğrudan negatif inotrop ve vazodilatör et¬ 
kinliğe sahiptir fakat bu tesirler çoğunlukla dolayh sempatomimetik etki tarafından bastırılır. Bu nedenle, ketamin 
etomidat ile birlikte, anestezi sırasında hipotansiyon riski taşıyan hastalar için yararlı bir ilaçtır. Ketamin aritmoje- 
nik olmamakla birlikte, miyokardm 0 2 tüketimini artırdığından miyokart iskemisi riski bulunan hastalarda ideal 
bir ilaç değildir. 

Sofunum Sistemi* Ketaminin solunum üzerine olan tesirleri, kullanımı için belki de en iyi endikasyonu oluşturur. 
Ketamihin indüksiyon dozları dakika ventilasyonunda küçük fakat geçici azalmalar oluştursa da solunum baskı- 
lanması diğer genel anesteziklerle olduğundan daha hafiftir. Ketamin güçlü bir bronkodilatördür ve özellikle de 
yüksek bronkospazm riski taşıyan hastaların anestezisi için çok uygundur. 

BARBİTÜRATLAR 


KİMYASAL VRHSI VE TORKIÜLASYOİIUL Barbitüratlar 2-pozisyonunda bir oksijen veya bir sülfür içeren barbitü- 
rik asit türevleridir (Bkz. Şekil 19-1 ve Bölüm 17). Klinik anestezide en yaygın kullanılan 3 barbitürat sodyum 
tiyopental, tiamilal ve metoheksital dir. Sodyum tiyopental (Pentothal ve diğerleri) en sık indüksiyon anestezisin¬ 
de kullanılagelmiştir. Tiamilal (Surital) ABDde yalnız veterinerlikte kullanım için onaylanmıştır. Barbitüratlar 
anestezik etki güçleri bakımından enantiyoselektivite göstermekle birlikte, rasemik karışımlar halinde bulunurlar. 
Barbitüratlar %6 sodyum karbonat içeren sodyum tuzlan şeklinde formüle edilmişlerdir ve %2,5 (tiyopental), %2 
(tiamilal) veya %1 (metoheksital) alkali çözeltiler (10 < pH < 11) oluşturacak şekilde suda veya izotonik tuzlu su 
çözeltisinde çözünür. Anestezi indüksiyonu sırasında barbitüratlann asidik çözelti/er içindeki ilaçlar ile karıştırılması 
barbitüratların serbest asit olarak çökmesi ile sonuçlanabilir, bu nedenle, standart uygulama barbitürat IV uygulama 
tüpünden tamamen temizlenene dek diğer ilaçların uygulanmasını geciktirmektir. 


FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERE » Barbitüratlann farmakolojik özellikleri ve diğer terapötikkullanımlan Bölüm 17’de 
sunulmuştur. Tablo 17-2’de yaygın kullanılan barbitüratlann klinik farmakolojik özellikleri listelenmektedir. 

DOZAJ VE KLİNİK KULLANIM. Parenteral barbitüratlann sağlıklı genç bir erişkindeki önerilen IV dozları Tablo 
19-lde verilmiştir. 


FARMAKOKÜNLI İK¥E METABOLİZMA. Tek dozlardan sonra anestezi süresini kısıtlayan temel mekanizma, bu hid- 
rofobik ilaçların beyinden diğer dokulara yeniden-dağılımıdır. Ancak, çoklu dozlardan veya infüzyonlardan sonra 
barbitüratlann etki süreleri klerenslerine bağlı olarak önemli ölçüde değişkenlik gösterir. Farmakokinetik paramet¬ 
reler için Bkz . Tablo 19-1. 



Metoheksital çok daha hızlı klerensi ile diğer iki IV barbitürattan farklılık gösterir; bu yüzden uzun infiizyonlar 
sırasında daha az birikir. Tiyopental ve tiamilal’in eliminasyon hızlarının çok yavaş olması ve distribüsyon hacim¬ 
lerinin fazla olması nedeniyle uzun süreli infiizyonlan veya çok yüksek dozlan günlerce süren bilinç kaybı oluş¬ 
turabilir. Her 3 barbitürat da esasen karaciğerdeki metabolizma ve etkin olmayan metabolitlerinin böbreklerden 
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atılması ile elimine edilir; tiyopental’in küçük bir kısmı desülfürasyon ile daha uzun etkili hipnotik pentobarbitale 
dönüşür. Bu ilaçlar proteinlere yüksek oranda bağlanırlar. Karaciğer hastalığı veya serum protein derişimini azaltan 
diğer durumlar bir indüksiyon dozunun hipnotik tesirini ve ilacın başlangıçtaki serbest derişimini artıracaktır. 


YAN TESİRLERİ 

Sinir Sistemi Barbitüratlar EEG’yi baskılarlar ve EEGde patlama (burst) baskılanması oluşturabilirler. SMH0 2 ile 
ölçülen SMH’yi doza bağımlı şekilde azaltırlar. SMHCÇdeki azalmanın bir sonucu olarak, SKA ve kafa-içi basınç da 
benzer şekilde azalır. Tahminen MSS’ni baskılayıcı etkinliklerine bağlı olarak etkili antikonvülzanlardır. Özellikle 
tiyopental status epilepticus un tedavisinde kanıtlanmış bir ilaçtır. Metoheksital iktal atkiviteyi artırabilir ve EEGde 
patlama (burst) baskılanması oluşturmaya yetecek dozlarda metoheksital alan hastalarda nöbetler tanımlanmıştır. 
Metoheksital bu özelliği nedeniyle elektrokonvülzif tedavi gören hastalarda iyi bir anestezi seçeneğidir. 

Kalp-Damar Sistemi. Anestezik barbitüratlar kan basıncında doza bağımlı azalmalara neden olurlar. Bu tesir esa¬ 
sen vazodilatasyona, özellikle venodilatasyona, en düşük oranda da kalp kontraktilitesindeki doğrudan azalmaya 
bağlıdır. Barbitüratlar baroreseptör refleksi de köreltmelerine karşın, düşük kan basıncına kompensatuvar bir yanıt 
olarak kalp hızı genellikle artar. Tiyopental kan basıncı normal aralıkta olan koroner arter hastalarında, gereken ve 
sunulan miyokardiyal 0 2 oranını sağlar. Hipovolemi, kardiyomiyopati, kalp kapakçığı hastalığı, koroner arter has¬ 
talığı, kardiyak tamponad veya (3 adrenerjik blokaj gibi venodilatasyonun kompanse edilme yeteneğinin bozulduğu 
hastalarda hipotansiyon çok ciddi olabilir. 

Solunum Sistemi. Barbitüratlar solunum baskılayıcılarıdır. Tiyopentalm indüksiyon dozları dakika ventilasyonu ve 
tidal volümü azaltır, solunum hızında ise daha küçük ve tutarsız bir azalmaya neden olur. Hiperkarbi ve hipoksiye 
refleks yanıtlar anestezik barbitüratlar ile azalır; yüksek dozlarda veya opiyatlar gibi diğer solunum baskılayıcıla¬ 
rının varlığında apne oluşturabilir. Barbitüratlar, propofol ile karşılaştırıldığında, astmalı hastalarda daha yüksek 
sıklıkta hırıltılı solunum ( wheezing ) oluştururlar. Bu etki anestezi indüksiyonu sırasında mast hücrelerinden salı¬ 
verilen histamine atfedilir. 

Diğer Yan Tesirler. Barbitüratların kısa süreli uygulanmasının karaciğer, böbrek veya endokrin sistem üzerine kli¬ 
nik açıdan önemli hiçbir etkisi yoktur. Barbitür atlar a karşı gerçek anlamda alerjiler çok nadirdir, ancak doğrudan 
ilaca bağlı histamin sahverilmesi ara sıra görülür. Barbitüratlar akut intermitant veya variegate porfiride ölümcül 
porfiri ataklarına neden olabilirler ve bu hastalarda kontrendikedirler. Metoheksital tiyopentale göre daha fazla 
enjeksiyon ağrısına neden olur. Tiyobarbitüratların yanlışlıkla arter içine enjeksiyonları uzuv sağkalımım tehdit 
eden şiddetli bir enflamatuvar ve potansiyel nekrotik reaksiyonu tetikleyebilir. Metoheksital ve daha az derecede 
de diğer barbitüratlar indüksiyonla birlikte; öksürük, hıçkırık, kas titremeleri, seğirme ve hipertonus gibi eksitatör 
belirtiler oluşturabilirler. 


İNHALASYONANESTEZİKLERİ 


Çok çeşitli gazlar ve uçucu sıvılar anestezi oluşturabilirler. Halen kullanılan inhalasyon anestezikleri- 
nin kimyasal yapıları Şekil 19-4’te gösterilmiştir. İnhalasyon anesteziklerinin terapötik indekslerinin 
(LD 50 /ED 50 ) 2-4 arasında olması bu ilaçları klinik kullanımda en tehlikeli ilaçlar arasına sokar. Bu ilaç¬ 
ların toksisiteleri büyük oranda yan tesirlerinin bir fonksiyonudur ve her bir inhalasyon anesteziğinin 
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Nitröz Oksit 


İnhalasyon anesteziklerinin yapıları. Nitrözoksitve halotan dışındaki bütün inhalasyonel genel anestezik ajanların eter yapıda olduğuna 
ve halojenli ajanların geliştirilmesinde flor'un giderek diğer halojen gruplarının yerini aldığına dikkat ediniz. Yapısal farklılıkların tümü farmakolojik 
özelliklerdeki önemli farklılıklar ile ilişkilidir. 
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a MAK (minimum alveoler konsantrasyon) değerleri anestezik maddenin atmosferdekiyüzdesi (% hacim) olarak ifade edilmiştir. 
MAK> % 100 olan bir değer hiperbarik koşulların gerekeceği anlamına gelir. 
b MAK uyamk konutlara verilen uygun yanıtların kaybolduğu derişimdir. 

c Bellek baskılanması için EC S0 değeri (%hacim): izofluran, 0,24; N 2 0,52,5; diğer ajanlar için değerler mevcut değildir. 


kendine özgü bir yan tesir profili vardır. Bundan dolayı bir inhalasyon anesteziğinin seçimi hastanın 
patofizyolojisi ile ilacın yan tesir profilinin uyuşması esasına dayanır. 

Tablo 19-3’te klinikte kullanılmakta olan inhalasyon ajanlarının yaygın çeşitlilikteki fiziksel özellikleri 
sıralanmıştır. İdeal olarak bir inhalasyon ajanı hızlı bir anestezi indüksiyonu oluşturmak ve kesilmesi¬ 
nin ardmdan hızlı bir toparlanma sağlamalıdır. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLER 

İnhalasyon anestezikleri sıvıdan çok gaz gibi davranırlar. Bu nedenle de vücuda alınmalarının ve dağı¬ 
lımlarının incelenmesinde farklı farmakokinetik yapılandırma gerektirirler. İnhalasyon anestezikleri 
dokular arasında (veya kan ve gaz arasmda) dağılırlar, anestezik gazın kısmi basıncı 2 dokuda eşitlen¬ 
diğinde denge sağlanmış olur. Hasta anestezik maddenin bütün dokularda dengelenmesine yetecek 
kadar uzun süre inhalasyon anesteziğini soluduğunda, anesteziğin dokulardaki kısmi basıncı ile so¬ 
lunan gazdaki kısmi basıncı eşit olacaktır. Anesteziğin bütün dokularda kısmi basmcı eşit olabilse de 
her bir dokudaki anestezik derişimi farklı olacaktır. Gerçekten de, anestezik partisyon katsayıları anes¬ 
teziğin parsiyel basınçlarının aynı olduğu 2 dokudaki derişimlerinin oranı olarak tanımlanır. Çeşitli 
inhalasyon ajanlarının karngaz, beyimkan ve yağ:kan partisyon katsayıları Tablo 19-3’te listelenmiştir. 
Bu partisyon katsayıları inhalasyon anesteziklerinin bazı dokularda (örn., yağ) diğer dokulara (örn., 
kan) göre daha fazla çözünür olduğunu göstermektedir. 

Klinik uygulamada, solunan gazdaki kısmi basınç, end-tidal (alveolar) gazdaki kısmi basınca eşit ol¬ 
duğunda denge sağlanır. Kanda veya diğer dokularda çok iyi çözünmeyen inhalasyon anestezikleri 
için, Şekil 19-5’te nitröz oksit için gösterildiği gibi denge hemen sağlanır. Eğer bir ajan yağ gibi bir 
dokuda daha fazla çözünüyorsa, dengenin sağlanması uzun saatler alabilir. Bunun nedeni, yağ doku¬ 
suna kan akımının orta düzeyde olmasından ötürü yavaşça dolan yağ dokusunun büyük bir anestezik 
rezervuarı temsil etmesidir. Beyindeki anestezik kısmi basıncı MAK’a eşit ya da daha fazla olduğunda 
anestezi oluşur. Beynin kanlanması iyi olduğu için beyindeki anestezik kısmi basıncı birkaç dakika 
içinde alveolar gazdaki (ve kandaki) kısmi basıncına eşitlenir. Bu nedenle alveoler kısmi basınç MAK’a 
ulaştıktan kısa süre sonra anestezi sağlanır. 

İnhalasyon anesteziklerinin eliminasyonu büyük oranda alımlarınm tersi bir süreçtir. Kandaki ve do¬ 
kudaki çözünürlüğü yüksek olan inhalasyon ajanları için toparlanma, anestezik uygulama süresinin 
bir fonksiyonu olacaktır. Bu durum yağ rezervuarında biriken anestezik miktarlarının kan (ve dola¬ 
yısıyla alveol) kısmi basınçlarının hızla düşmesini önlemesi nedeniyle olur. Alveoler kısmi basınç, 
MAK’ten biraz daha düşük bir kısmi basınç olan MAK uyanma değerine ulaştığında hastalar uyandırıla- 
bilir hale gelecektir ( Bkz . Tablo 19-3). 
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Şekil 19-5 İnhalasyon genel anestezilerinin içe-alımı (uptake). Solunum-sonu (end-tidal) alveolar anestezik derişimi (F A )'nin solunan derişim (Fl)'e 
doğru artışı, nitröz oksit ve desfluran gibi en az çözünen anestezilerle en hızlı ve halotan gibi en çok çözünen anestezilerle en yavaş gerçekleşir. Bütün 
veriler insanlardaki çalışmalardan elde edilmiştir. (Eğer El II. Inhaled anesthetics: Uptake and distribution, Miller's Anesthesia, 7. baskı, Philadelphia: 
Churchill Livingstone, 2010, p 540.'dan izin alınarak çoğaltılmıştır. Telif hakkı © Elsevier.) 


HALOTAN 

Halotan oda sıcaklığında uçucu bir sıvıdır ve sıkı-kapalı bir kapta saklanmalıdır. Halotan ışığa-duyarlı 
bir bileşik olduğundan, koruyucu olarak timolun eklendiği kehribar renkli şişelerde pazarlanmıştır. 
Halotanın 0 2 veya hava ile karışımları alev alabilir veya patlayabilir özellikte değildir. 


cA-flAfigrir Halotan görece yüksek kan:gaz partisyon katsayısına ve yüksek yağ:kan partisyon katsayısına 
sahiptir. Halotan ile indüksiyon göreceli olarak yavaştır ve alveoler halotan derişimi, uygulamamn uzun saatleri 
boyunca solunan halotan derişiminden belirgin olarak daha düşük kalır. Halotan yağ ve diğer dokularda çözünür 
olması nedeniyle uzun süren uygulama boyunca birikecektir. 


Vücuda alman halotanın yaklaşık %60-80’i uygulanmasından sonraki ilk 24 saatte akciğerlerden değişmeden atılır. 
Halotanın nefesle atılan gazdaki elimine olmamış önemli bir miktarı karaciğerde CYP enzimleri ile biyotransforme 
olur. Halotanın başhca metaboliti bromür ve klorür iyonlarının uzaklaştırılması ile oluşan trifloroasetik asittir. 
Trifloroasetik asit, bromür ve klorürün hepsi idrarda saptanabilir. Halotanın oksidatif metabolizmasında bir ara 
ürün olan trifloroasetilklorür karaciğerde çeşidi proteinleri trifloroasetilleyebilir. Halotana bağh nadir fulminan 
hepatik nekroz olgularından bu değişikliğe uğramış proteinlere karşı gelişen immün bir reaksiyon sorumlu olabilir. 

KLİNİK B€8 H i ifcfflUM. Halotan anestezinin sürdürülmesinde kullanılır. Anestezinin inhalasyon ile indüksiyonunda, 
özellikle çocuklarda iyi tolere edilir. Farmakokinetik ve yan tesir profilleri daha iyi olan, daha yeni inhalasyon 
ajanlarının kullanıma girmesi ile halotanın ABD’deki kullanımı azalmıştır. Halotan, iyi tolere edilmesi ve yan tesir¬ 
lerinin çocuklarda daha az olması nedeniyle çocuklarda yaygın olarak kullanılmaya devam edilmektedir. Halotan 
ucuzdur ve gelişmekte olan ülkelerde halen yaygın olarak kullanılmaktadır. 


YAN TESİRLERİ 

Kalp-Bamm Sistemi Halotan arteriyel kan basıncında doza bağındı bir azalma yapar. Esasen kalp debisinin azal¬ 
masına ve baroreseptör refleks işlevinin zayıflamasına yol açan doğrudan miyokart baskılanmasınm bir sonucu 
olarak, halotanın MAK derişimlerinde ortalama arter basmcı genelde ~%20-25 azalır. Kan basmcı ve kalp hızın¬ 
daki halotan-kaynaklı azalmalar, birkaç saatlik sabit halotan uygulamasından sonra, olasılıkla ilerleyici sempatik 
stimülasyon nedeniyle genellikle ortadan kalkar. Halotan sistemik damar direncinde önemli bir değişikliğe neden 
olmazken ciltteki ve beyindeki damar yataklarında gevşeme yapar. Halotan renal, splanknik ve SKA otoregülasyo- 
nunu inhibe ederek düşük kan basıncı varhğmda bu organların azalmış perfüzyonuna yol açar. Halotan anestezisi 
sırasmda koroner otoregülasyon büyük ölçüde korunur. Halotan hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe 
ederek akciğerin zayıf ventilasyona sahip bölgelerindeki perfüzyonu ve alveoler:arteriyel 0 2 gradyanım artırır. Ha- 










lotan anestezisi şurasında sinüs bradikardisi ve atriyoventriküler ritmler sık görülse de bunlar çoğunlukla iyicildir, ffi îl 
Bu ritmler ağırlıklı olarak halotanm sinoatriyal düğüm deşarj ma doğrudan bir baskılayıcı etkisinden kaynaklanır. 
Halotan aynı zamanda miyokardı adrenalinin aritmojenik etkilerine karşı duyarlılaştırabilir. 


Solunum Sistemi. Halotan anestezisi sırasmda spontan solunum hızlı ve yüzeyeldir. Alveoler solunumdaki azalma 
1 MAK’da, arteriyel C0 2 basmcmda 40 mm Hgdan >50 mm Hg ya varan bir artışa neden olur. Yükselen C0 2 kom- 
pensatuvar bir solunum artışını tetiklemez çünkü halotan C0 2 ’e verilen ventilatör yamtta derişime bağımlı bir in- 
hibisyona neden olur. Halotanm bu etkisine santral kemoreseptör mekanizmaların baskılanın asının aracılık ettiği 
düşünülmektedir. Halotan aynı zamanda arteriyel hipoksemiye verilen periferik kemoreseptör yanıtlan da inhibe 
eder. Bu nedenle, halotan anestezisi sırasmda hipoksemiye karşı ne hemodinamik (taşikardi ve hipertansiyon) ne 
de solunum yanıtları gözlenir. Bu da arteriyel 0 2 izlemini zorunlu kılar. 

Sinir Sistemi. Halotan serebral damarları genişletir, SKA’m ve serebral kan hacmini artırır. Bu da özellikle yer kap¬ 
layan kafa-içi kitlesi, beyin ödemi veya mevcut kafa-içi hipertansiyonu olan hastalarda kafa-içi basmcmda artışa 
neden olabilir. Halotan doza bağımlı olarak SKA’nın otoregülasyonunu zayıflatır. 

Kas. Halotan santral depresan tesirleri ile iskelet kasında bir miktar gevşemeye neden olur. Halotan depolarizasyon 
yapmayan kas gevşeticilerin (kürariform ilaçlar, Bkz. Bölüm 11) etkilerini etki sürelerini ve tesirlerinin büyüklükle¬ 
rini artırarak güçlendirir. Halotan ve halojenli diğer inhalasyon anestezikleri malign hipertermiyi tetikleyebilirler. 
Bu sendrom sıklıkla ölümcüldür ve anestezinin derhal sonlandırılması ve dantrolen uygulaması ile tedavi edilir. 
Halotan uterus düz kasım gevşetir. Bu da doğum öncesi dönemde fetusun manipülasyonunda ve kalan plasentanın 
çıkarılması için yararlı bir özelliktir. 



Böbrek. Halotan anestezisi almış hastalar genellikle düşük hacimli yoğun bir idrar üretir. Bu, böbrek kan akımının 
ve glomerüler filtrasyon hızının halotan tarafından azaltılmasının bir sonucudur ve 1 MAK’da %40-50 azalabilir. 
Böbrek işlevlerindeki halotan-kaynakh değişiklikler tümüyle geri dönüşlüdür ve uzun-erimli nefrotoksisiteyle iliş¬ 
kili değildir. 

Karaciğer ve Gİ Kanal. Halotan splanknik ve hepatik kan akımını azaltır. Halotan 10000 hastanın -İmde fiılminan 
hepatik nekroz (halotan hepatiti) oluşturabilir, bu duruma halotan hepatiti adı verilir. Bu sendrom (%50 ölüm hızı 
ile) anesteziden birkaç gün sonra gelişen ateş, iştahsızlık, bulantı ve kusma ile karakterizedir ve kırmızı lekeler ve 
periferik eozinofih eşlik edebilir. Halotan hepatiti halotan metabolizmasının bir sonucu olarak trifloroasetillenen 
karaciğer proteinlerine karşı gelişen bir immün yanıttan kaynaklanabilir. 

İZOFLURAN 

îzofluran (Forane ve diğerleri) oda sıcaklığında uçucu bir sıvıdır ve 0 2 veya hava karışımları içinde 
ne yamçı ne de patlayıcıdır. 


FARMAKDKİNETİK. İzofluranın kan:gaz partisyon katsayısı halotan veya enflurandan belirgin olarak daha dü¬ 
şüktür. Bu nedenle izofluran ile indüksiyon ve uyanma görece daha hızlıdır. Solunum yolu ile alman izofluranın 
%99’dan fazlası yine akciğerler yoluyla değişmeden atılır. îzofluran bir mutajen, teratojen veya karsinojen değil gibi 
görünmektedir. 


KLİNİK KULLANIM. İzofluran tüm dünyada yaygın olarak kullanılan bir inhalasyon anesteziğidir. İzofluranın 0 2 
içindeki %3’lük derişimi inhale edildiğinde yaklaşık <10 dk içinde indüksiyon anestezisi sağlanabilse de keskin 
kokusu nedeniyle genellikle başka ajanlarla indüksiyon sonrası anestezinin sürdürülmesinde kullanılır. Bu derişim 
idame anestezisinde %l-2 ye düşürülür (~l-2 MAK). Opiyatlar veya nitröz oksit gibi yardımcı ajanların kullanıl¬ 
ması cerrahi anestezi için gereken izofluran derişimini azaltır. 


YAN TESİRLER 

Kalp-Damar Sistemi. îzofluran arteriyel kan basmcmda derişime bağımlı bir azalma oluşturur; kalp debisi iyi ko¬ 
runur; hipotansiyon azalan sistemik direncin bir sonucudur. îzofluran, özellikle cilt ve kaslarda belirgin olmak 
üzere çoğu damar yatağında vazodilatasyona neden olur. îzofluran güçlü bir koroner vazodilatördür, eş-zamanh 
olarak koroner kan akımım artırır, miyokardm 0 2 tüketimini azaltır. îzofluran baroreseptör işlevi anlamlı derecede 
zayıflatır. îzofluran ile anesteziye edilen hastaların kalp atım hızları, azalmış kan basmcma kompensatuvar bir yanıt 
olarak genellikle hafifçe yükselmiştir. Ancak izofluran derişimindeki hızlı değişimler izofluran-kaynakh sempatik 
stimülasyona bağh olarak geçici taşikardi ve hipertansiyona neden olabilir. 


Solunum Sistemi. îzofluran derişime bağımlı solunum baskılanması oluşturur. îzofluran hiperkapni ve hipoksiye 
verilen solunum yanıtını baskılamakta özellikle etkilidir. îzofluran etkili bir bronkodilatör olmasına karşın, aynı 
zamanda bir havayolu iritamdır ve öksürük ve laringospazm oluşturarak indüksiyon anestezisi sırasında havayolu 
reflekslerini uyarabilir. 
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Sinir Sistemi İzofluran serebral kan akımını artırarak serebral damarları genişletir; bu damar genişletici etki halo- 
tan ve enflurandan daha azdır. Önceden kafa-içi hipertansiyonu olan hastalarda kafa-içi basınçta hafif bir yükselme 
riski vardır. İzofluran SMH0 2 yi doza bağımlı bir şekilde azaltır. 

Kas. İzofluran santral tesirleri ile iskelet kasında bir miktar gevşeme yapar. Aynı zamanda depolarizan ve nonde- 
polarizan kas gevşeticilerin etkilerini artırır. Diğer halojenli inhalasyon anestezikleri gibi izofluran da uterus düz 
kasını gevşetir. Bu nedenle doğum eyleminde ve vajinal doğumda analjezi ve anestezi için önerilmez. 

Böbrek. İzofluran böbrek kan akımını ve glomerüler filtrasyon hızını azaltarak az ve yoğun bir idrara neden olur. 

Karaciğer ve Gİ Kanal. İzofluranın artan dozlarıyla sistemik arteriyel basınç azalırken, splanknik ve hepatik kan 
akımı azalır. Karaciğer toksisitesine dair hiçbir olgu bildirilmemiştir. 

ENFLURAN 

Enfluran (Ethrane ve diğerleri) oda sıcaklığında hafif tatlı kokusu olan renksiz, berrak bir sıvıdır. 
Diğer inhalasyon anestezikleri gibi uçucudur ve ağzı sıkı-kapalı bir şişe içinde depolanmalıdır. Hava 
veya oksijen karışımları içinde yanıcı ve patlayıcı değildir. 

FARMAKOKİNETİK. Görece yüksek kan/gaz partisyon katsayısı nedeniyle enfluranla anestezi indüksiyonu ve anes¬ 
teziden ayılma nispeten yavaştır. Enfluran orta düzeyde metabolize olur; absorbe edilen enfloran’m %2-8’i CYP2E1 
aracılığıyla karaciğerde oksidatif metabolizmaya uğrar. Florür iyonları enfluran metabolizmasının bir yan ürünü¬ 
dür, ancak plazma florür düzeyleri düşüktür ve toksik değildir. İzoniyazid alan hastalarda artmış enfluran metabo¬ 
lizması sonucu serum florür düzeyleri yükselir. 

KLİNİK KULLANIN Enfluran anestezinin indüksiyonundan çok idamesi için kullanılır. Enflurahın oksijen içindeki 
%4’lük inhale derişimi ile cerrahi anestezi <10 dk içinde başlatılabilir ve % 1.5-3 e kadar olan derişimleriyle idame 
sağlanabilir. Nitröz oksit veya opioidler ile birlikte uygulanınca anestezinin başlatılması için gerekli enfluran deri- 
şimleri düşer. 

YAN TESİRLER 

Kalp-Damar Sistemi. Enfluran, arteriyel kan basıncında derişime bağımlı bir azalmaya neden olur. Bu durum, kıs¬ 
men miyokart kontraktilitesinin baskılanmasına ve periferik vazodilatasyonun bir miktar katkısına bağlıdır. 

Solunum Sistem Enflurahın solunum üzerindeki tesirleri halotanınkilere benzer. Enfluran halotan veya isoflurana 
göre, hipoksi ve hiperkapniye karşı gelişen ventilasyon yanıtlarında daha fazla bir baskılanma oluşturur. Enfluran, 
diğer inhalasyon anestezikleri gibi etkili bir bronkodilatördür. 

Sinir Sistemi . Enfluran serebral bir vazodilatördür ve bazı hastalarda kafa-içi basıncını artırabilir; SMHChyi de 
azaltır. Enflurahın yüksek derişimleri veya enfluran anestezisi sırasındaki belirgin hipokapni periferik motor be¬ 
lirtilerin eşlik edebildiği elektriksel nöbet aktivitesine yol açabilir. Bu nöbetler kendini-smırlayıcıdır ve kalıcı hasar 
oluşturmadıkları düşünülmektedir. Epileptik hastalar enfluranla oluşan nöbetlere özel bir duyarlılık göstermeme¬ 
lerine karşın, enfluran epilepsi hastalarında genelde kullanılmaz. 

Kas. Enfluran kas gevşeticilerin yokluğunda iskelet kasında önemli gevşeme oluşturur. Ayrıca depolarizasyon yap¬ 
mayan kas gevşeticilerin etkilerini belirgin biçimde artırır. Diğer inhalasyon ajanları gibi enfluran da uterus düz 
kaslarını gevşetir. 

Böbrek. Enfluran, böbrek kan akımını, glomerüler filtrasyon hızını ve idrar çıkışını azaltır. Bu tesirler ilacın kesil¬ 
mesiyle birlikte hızla ortadan kalkar. Enflurahın uzun-erimli nefrotoksisiteye neden olduğuna ilişkin yeterli kanıt 
yoktur ve enfluran anestezi derinliği ve uygulama süresi aşırı olmadığı için böbrek yetmezliği olan hastalarda gü¬ 
venle kullanılabilir. 

Karaciğer ve Gİ Kanal. Enfluran azalmış arteriyal kan basıncına orantılı olarak splanknik ve hepatik kan akımını 
azaltır. Enflurahın karaciğer işlevlerini değiştirdiği veya hepatotoksik olduğu düşünülmemektedir. 


DESFLURAN 

Desfluran (Suprane) oda sıcaklığında çok uçucu bir sıvıdır (buhar basmcı=681 mm Hg) ve ağzı sıkıca 
kapalı şişelerde saklanmalıdır. Desfluran derişimlerinin tam olarak sağlanması için saf buhar halinde 
salınıp diğer gazlarla (0 2 , hava veya N 2 0) seyreltilmesini sağlayan ısıtmalı özel buhar makinası (vapo- 
rizör) kullanılmalıdır. 





FARMAKOKİNETİK. Desfluranm kan:gaz partisyon katsayısı çok düşüktür (0,42), ayrıca diğer periferik dokularda 323 
veya yağda çok fazla çözünmez. Bu yüzden, desfluranın alveoler ve kandaki derişimlerinin yükselerek, solunan 
derişimlere hızla ulaşması, anestezinin hızlı başlamasına ve solunan derişimlerdeki değişikliğin anestezinin de¬ 
rinliğini hızla değiştirmesine yol açar. Desfluran anestezisinden ayılma da çok hızlıdır. Desfluran metabolizması 
minimumdur; absorbe edilen desfluranın >%99’ı akciğerlerden değişmeden atılır. 


KLİNİK KULLANIM. Desfluran hızlı başlayan etkisi ve hızlı ayılma sağlaması nedeniyle ayaktan cerrahi uygulama¬ 
larında yaygın kullanılan bir anesteziktir. Bu ilaç trakeobronşiyal yapıyı tahriş ederek öksürüğü, tükürük salgısını 
ve bronkospazmı tetikleyebilir. Bu nedenle genellikle anestezi bir IV ajanla başlatılır, ardından anestezinin idamesi 
için desfluran uygulanır. Anestezinin idamesi genellikle %6-8 (~1 MAK) inhale derişimleri gerektirir. Nitröz oksit 
veya opioidlerle birlikte kullanılırsa daha düşük desfluran derişimleri gerekir. 

YAN TESİRLER 

Kalp-Damar Sistemi . Desfluran esasen sistemik vasküler direnci azaltarak hipotansiyon oluşturur. Başlıca organ 
(dalak, böbrek, beyin, ve kalp) damar yataklarına kan alcımı ve kalp debisi iyi korunur. Desfluran m sağlanan deri- 
şimlerindeki ani artışların, desflurana bağlı sempatik sinir sistemi uyarımının sonucunda geçici taşikardiye neden 
olduğu sıkça görülür. Uygulama süresinin uzatılması desfluranm hipotansif tesirlerini azaltmaz. 



Solunum Sistemi . Desfluran solunum sayısında derişime bağlı bir artışa ve tidal hacimde azalmaya neden olur. 
Düşük derişimlerdeki (>1 MAK) net tesir dakika ventilasyonunun korunmasıdır. >1 MAK desfluran derişimleri 
dakika ventilasyonunu baskılayarak arteriyal C0 2 basıncını (Pa CQ2 ) artırır. Desfluran bir bronkodilatördür. Ancak, 
aynı zamanda güçlü bir havayolu iritanıdır ve öksürüğe, nefes tutmaya, laringospazma ve aşırı solunum salgılarına 
neden olabilir. İrritan özelliklerinden dolayı desfluran anestezi indüksiyonu için kullanılmaz. 


Sinir Sistemi. Desfluran serebral damar direncini ve SMH0 2 ’yi azaltır. ~2 MAK desfluran ile EEGde patlama 
(burst ) baskılanması gerçekleşir; bu düzeyde SMH0 2 ~%50 düşmüştür. Normotansiyon ve normokapni koşulla¬ 
rında desfluran intrakraniyal kompliyansı zayıf hastalarda kafa-içi basıncını artırabilir ve SKA’nda bir artışa neden 
olur. Desfluran anestezisi sırasında hipokapniye karşı vazokonstriktör yanıt korunur, böylece KİB’taki artışlar hi- 
perventilasyon tarafından önlenebilir. 


Kas, Böbrek, Karaciğer ve Gl Kanal Desfluran nondepolarizan ve depolarizan sinir-kas bloke edici ajanların et¬ 
kilerini artırmanın yanısıra iskelet kaslarında da doğrudan gevşeme oluşturur. Metabolik yıkımının minimum 
olmasıyla uyumlu olarak, bildirilen bir desfluran nefrotoksisitesi veya hepatotoksisitesi yoktur. 

Desfluran ve Karbon Monoksit . înhalasyon anestezikleri gazın tek yönlü akışına ve solunumla atılan gazın tekrar 
solunmasına izin veren bir sistem aracılığıyla uygulanır. C0 2 ’nin tekrar solunmasını (hiperkapniye yol açabilir) 
önlemek için anestezi sunum düzeneklerine C0 2 emicileri eklenir. C0 2 emicilerinin neredeyse tümüyle nemden 
arındırılması (desike edilmesi) önemli miktarlarda CO üretimine neden olabilir. Bu durum en sık desfluran ile 
görülür ve iyi nemlendirilmiş, taze C0 2 emici kullanılarak önlenebilir. 


SEVOFLURAN 

Sevofluran (Ultane ve diğerleri) oda sıcaklığında berrak, renksiz uçucu bir sıvıdır ve ağzı sıkıca kapalı 
şişelerde saklanmalıdır. Hava veya oksijen karışımları içinde yanıcı ve patlayıcı değildir. Ancak, sevaf- 
luran nemden arındırılmış C0 2 emicisi (BARALYME) ile egzotermik bir tepkimeye uğrayarak havayolu 
yanıkları, spontan tutuşma, patlama ve yangın oluşturabilir. 

Sevofluran, üzerinden gaz geçirilen C0 2 emicilerin kurumuş olduğu, uzun süredir kullanılmayan bir anestezi ciha¬ 
zında kullanılmamalıdır. Sevofluranın nemden arındırılmış C0 2 emicisi ile reaksiyonu hastada ciddi hasara neden 
olabilen CO üretimine neden olabilir. 

FARMAKOKİNETİK. Sevofluranın kan ve diğer dokulardaki çözünürlüğünün düşük olması hızlı anestezi indük- 
siyonuna ve anestezi derinliğinde, ahnan derişimlerdeki değişiklikleri izleyen hızlı değişikliklere olanak sağlar. 
Absorbe edilen sevofluranın yaklaşık %3 u karaciğerde CYP2E1 aracılığıyla metabolize edilir; başlıca metabo- 
lit hekzafloroisopropanol’dür. Sevofluranın hepatik metabolizması inorganik florür oluşmasına da neden olur. 
Sevofluranın kireç suyu ( soda lime ) ile etkileşmesi bileşik A, pentafluoroisopropenil fluorometil eter gibi toksik 
olabilen bozunma ürünlerin oluşmasına neden olabilir ( Bkz. “Yan Tesirlerdeki “Böbrek”). 


KLİNİK KULLANIM. Sevofluran hızlı ayılma sağlaması ve hava yolunu tahriş etmemesi nedeniyle, özellikle ayaktan 
anestezi gereken durumlarda yaygın bir şekilde kullanılır. Sevofluran m %2-4’lük inhale derişimlerinin kullanımıy¬ 
la anestezinin indüksiyonu hızla sağlanır. 
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Kalp-Damar Sistemi,, Sevofluran arteriyal kan basıncında (sistemik vazodilatasyondan dolayı) ve kalp debisinde 
derişime bağımlı azalmaya neden olur. Sevofluran taşikardiye neden olmaz. Bu nedenle miyokardiyal iskemiye 
yatkın olan hastalarda yeğlenebilen bir ajandır. 

Skt/mmrs Sfoieml Sevofluran kendiliğinden soluyabilen hastalarda tidal hacimde derişime bağımlı bir azalma ve 
solunum hızında bir artış yapar. Solunum sıklığındaki artış tidal hacimdeki azalmayı kompanse etmez. Net tesir, 
dakika ventilasyonunda azalma ve Pa C02 ’ deki artıştır. Sevofluran havayolunu tahriş etmez ve güçlü bir bronkodi- 
latördür. Sonuç olarak sevofluran inhalasyon anestezikleri içinde klinikte uygulanan en etkili bronkodilatördür. 



$mr Sistemi Sevofluranm serebral vasküler direnç, SMH0 2 ve SKA üzerinde, izofluran ve desfluranla oluştu¬ 
rulanlara çok benzeyen tesirler oluşturur. Sevofluran kafa-içi uyuncu (komphyansı) düşük olan hastalarda KİB’ı 
artırabilir. Sevofluran anestezisi sırasında hipokapniye yanıt korunur ve KÎB’taki artışlar hiperventilasyonla önle¬ 
nebilir. Çocuklarda anesteziden ayılma sırasında deliryum görülebihr. Bu deliryum kısa sürehdir ve beraberinde 
uzun-erimli olumsuz bir sekel bildirilmemiştir. 

Kas. Sevofluran iskelet kasında gevşeme oluşturur ve nondepolarizan ve depolarizan sinir-kas bloke edici ajanlarm 
etkilerini artırır. 

Böbrek. Sevofluranm C0 2 -emici kireç suyu ile etkileşmesi sonucu üretilen bileşik Anın olası nefrotoksik etkisi 
konusunda zıt görüşler mevcuttur. Gönüllü insanlarda, geçici renal hasar olduğuna ilişkin biyokimyasal kanıtlar 
bildirilmiştir. Büyük klinik çalışmalarda, sevofluran uygulamasını takiben serum kreatinin, kan üre nitrojeni veya 
renal hasarı gösteren diğer parametrelerde artış olduğunu gösteren bir kanıt bulunamamıştır. FDA, Bileşik Anın 
birikmesini azaltmak amacıyla sevofluranm en az2L/dk hızında akan taze gaz ile uygulanmasını önermektedir. 


Karadğerve Ql Kanal Sevofluranm hepatoksisite veya karaciğer işlev testlerinde değişiklik oluşturmadığı bilin¬ 
mektedir. 


J MİTRÖZ OKSİT 

Nitröz oksit (N 2 0) oda sıcaklığında renksiz, kokusuz bir gazdır. N 2 0 çelik silindirlerde satılır. Tüm 
anestezi cihazlarında bulunan kalibrasyonu yapılmış akım-ölçerler aracılığıyla uygulanmalıdır. N 2 0 
yanıcı veya patlayıcı değildir. Ancak yanıcı bir anestezik ya da materyalle uygun derişimde bir araya 
geldiğinde oksijenin yaptığı kadar aktif bir tutuşmaya neden olabilir. 


FAMAKOKİMETİK. N 2 0 kanda veya diğer dokularda hiç çözünmez. Bu durum, uygulanan derişim ile alveoldeki 
anestezik derişimleri arasında hızlı dengelenmeyi sağlayarak, anestezinin hızh indüksiyonunu ve uygulamanın ke¬ 
silmesini takiben de anesteziden hızlı ayılmayı sağlar. N 2 Onun alveoler gazdan hızla içe-ahmı, birlikte uygulanan 
diğer halojenli anesteziklerin yoğunlaşmasını sağlar; bu etki (“ikinci gaz etkisi”) anestezinin indüksiyonunu hızlan¬ 
dırır. N 2 0 uygulamasının kesilmesiyle N z O gazı kandan alveollere geçebilir, böylece akciğerlerdeki 0 2 *i seyreltir. Bu 
durum difüzyon hipoksisi adı verilen bir etki oluşturabilir. Hipoksiyi önlemek için Nfi uygulaması sonlandırılırken 
havadan çok %100 O uygulanmalıdır. 


Emilen N O’nun neredeyse tamamı (%99,9) akciğerler tarafından değişmeden atılır. N 2 0, vitamin B 12 nin ko¬ 
balt atomu ile etkileşerek vitamin B 12 ’nin metiyonin sentaz için kofaktör görevi yapmasma engel olur. Metiyonin 
sentaz’ın inaktivasyonu, malnütrisyonu, vitamin B 12 yetmezliği bulunan veya alkolik hastalar için özellikle kaygı ve¬ 
rici olan, megaloblastik anemi ve periferik nöropati gibi vitamin B 12 yetmezliği bulgularına neden olur. Bu nedenle 
N^O yoğun bakımda kronik bir analjezik veya bir sedatif olarak kınanılmaz. 

KLİNİK KULLANIM. N 2 0 ciddi analjezik etkileri olan zayıf bir anestezik ajandır. Cerrahi aneste derinliğine ancak 
hiperbarik koşullarda ulaşılabilir. Bunun tersine, analjezi %20 kadar düşük derişimlerde bile oluşabilir. N 2 0’nun 
anajezik özelliği locus ceruleus ta yer alan adrenerjik nöronlarm ve periakuaduktal gri maddede yer alan opioderjik 
nöronların aktivasyonunun sonucudur. N 2 0 sıklıkla diş hekimliğinde ayaktan tedavi edilen hastalarda analjezi ve 
orta düzeyde sedasyon sağlamak için ~%50 derişimlerde kullanılır. N 2 0 >%80’ derişimlerde kullanılamaz, çünkü 
bu yeterli 0 2 sunumunu kısıtlar. Bu sınırlamadan dolayı N 2 0 öncelikle, diğer inhalasyon veya IV anesteziklere 
yardımcı (adjuvan) olarak kullanılır. 

N 2 0 ile ilgili temel bir sorun vücutta hava-içeren herhangi bir boşluktaki N 2 ile yer değiştirmesidir. Dahası, kan/gaz 
partisyon katsayılarındaki farklar nedeniyle N 2 0 boşluğa, N 2 nin kaçtığından daha hızh girecektir, böylece vücut 
boşluğundaki hacmi ve/veya basma artırır. N 2 0 tarafından genişletebilen hava toplanmalarının örnekleri arasında 
pnömotoraks, orta kulak tıkanması, hava embolisi, kalın bağırsak kıvrımı tıkanması, göz-içi hava kabarcığı, pulmo- 
ner bül ve kafa-içi hava vardır. Bu klinik durumlarda N 2 0 kullanımından kaçınılmalıdır. 


YAN TESİRLER 

Kalp-Üamar Sistemi. N 2 0 kalp kasında in vitro koşullarda bir negatif inotropik etki oluştursa da, N 2 0 nun sempatik 
sinir sistemi üzerindeki uyancı etkileri nedeniyle hastalarda kalp işlevinde baskılayıa etkiler genellikle gözlenmez. 





Diğer anestezik ajanlarla birlikte uygulanması N 2 Ohun kardiyovasküler tesirlerini ciddi bir şekilde etkiler. N z O ha- 325 
lojenli inhalasyon anestezikleriyle birlikte uygulandığında kalp atım hızı, arteriyel kan basmcı ve kalp 
debisinde bir artış oluşturur. Tersine, N 2 0 bir opioid ile birlikte uygulandığında arteriyel kan basmcmı ve 
kalp debisini genellikle azaltır. N 2 0 hem periferik hem de pulmoner damar yataklarında venöz tonusu 
artırır. N 2 0’ mm pulmoner damar direnci üzerindeki etkileri, pulmoner hipertansiyonu bulunan hasta¬ 
larda daha da abartılı bir hale gelebilir. Bu nedenle N 2 0 bu hastalarda genellikle kullanılmaz. 

Solunum Sistemi N 2 0, kendiliğinden soluyabilen hastalarda solunum hızında ılımlı artışlara ve solunum derinli¬ 
ğinde azalmalara neden olur. N 2 0 > nun orta düzeydeki derişimleri bile hipoksiye karşı gelişen solunum yanıtını be¬ 
lirgin biçimde baskılar. Bu nedenle N 2 0 almakta olan veya N 2 0 anestezisinden ayılmakta olan hastalarda tedbiren 
arteriyel 0 2 satürasyonunun doğrudan izlemi gerekebilir. 

Sinir Sistemi N z O SKAnı ve KİB’ı önemli düzeyde artırır. N 2 O î nun bu serebral vazodilatör kapasitesi opiatlar ve 
propofol gibi IV ajanların eş-zamanh uygulanması ile ciddi düzeyde azaltılabilir. Tersine, N 2 0 ve inhalasyon ajan¬ 
larının kombinasyonu, inhalasyon ajanlarının eşdeğer anestezi derinliğini sağlayacak düzeyde tek başma uygulan¬ 
masına kıyasla daha fazla vazodilatasyona neden olur. 

Kas. N 2 0 iskelet kaslarım gevşetmez ve sinir-kas bloke edici ilaçların etkilerini de artırmaz. 

Böbrek, Karaciğer ve Gi Kanal N 2 Ohun neffotoksik veya hepatotoksik tesirleri olmadığı bilinmektedir. 

KSENON _ 

Ksenon (Xe), inert gaz yapılı bir elementtir. Amerika’da kullanımı onaylanmamıştır ve yaygın kullanı¬ 
mı pek olası değildir çünkü üretilemeyen ve havadan ekstrakte edilmesi gereken nadir bir gazdır, bu 
nedenle pahalıdır ve sınırlı miktarlarda mevcuttur. Diğer anestezik ajanlardan farklı olarak, ksenon un 
kardiyorespiratuvar ve diğer yan tesirleri minimum düzeydedir. 

Ksenon kanda ve diğer dokularda neredeyse hiç çözünmediği için indüksiyon ve anesteziden ayılma 
hızlı olur. %30 oksijenle birlikte uygulandığında cerrahi anestezi oluşturmaya yetecek kadar güçlüdür. 
Bununla birlikte, klinik anestezi sağlamak için propofol gibi bir IV ajanla desteklenmesi gerekli görün¬ 
mektedir. Ksenon ileri yaştaki hastalarda iyi tolere edilir. Ksenon anestezisinden kaynaldanan hiçbir 
uzun-erimli yan tesir bildirilmemiştir. 

ANESTEZİYEYARDIMCI İLAÇLAR _ 

Anestezinin özgül bileşenlerini çoğaltmak için genel anestezikler genellikle yardımcılar (adjuvanlar) 
ile birlikte uygulanır. Böylece genel anesteziklerin daha düşük dozlarda kullanılması ve daha az yan 
tesir görülmesi mümkün olur. 

BENZODİAZEPİNLER 

Benzodiazepinler ( Bkz . Bölüm 17) barbitüratlannkine benzer şekilde anestezi oluştururlar. Anestezi 
oluşturan dozları uzamış bellek yitimi (amnezi) ve sedasyona neden olduğundan, en yaygın olarak 
genel anesteziden çok sedasyon oluşturmak amacıyla kullanılırlar. Benzodiazepinler, yardımcı ajan 
olarak anksiyolitik etki, bellek yitimi ve anestezi indüksiyonundan önceki sedasyon ya da genel anes¬ 
tezi gerektirmeyen işlemler sırasında sedasyon oluşturmak için kullanılırlar. Perioperatif dönemde 
en sık kullanılan benzodiazepin midozolamdır, bunu uzak arayla diazepam (Valium ve diğerleri) ve 
lorazepam (Attvan ve diğerleri) izler. 

Midazolam suda çözünür, genellikle intravenöz yoldan uygulanır ancak oral, intramusküler ya da rektal yoldan da 
verilebilir. Oral midazolam özellikle küçük çocuklarda sedasyon oluşturmak için yararlıdır. Midazolam minim um 
düzeyde venöz irritasyona neden olur (propilen glikol içinde formüle edilen ağrılı enjeksiyona neden olan ve bazen 
tromboflebit oluşturabilen diazepam ve lorazepam m tersine). Midazolam etkis inin hızlı başlaması ve etki süresinin 
kısa sürmesi nedeniyle özellikle lorazepama kıyasla farmakokinetik avantaja sahiptir. Midazolamın sedatif dozları 
(0,01-0,05 mg/kg intravenöz) 2 dakika içinde doruk etkiye ulaşır ve ~30 dakika için sedasyon sağlar. Yaşh hastalar 
benzodiazepinlere karşı daha duyarlı olmaya ve daha yavaş ayılmaya yatkındır. Midazolam karaciğerde metabolize 
edilir. İnfüzyon uzadıkça etki süresinin artmasına karşın, sedasyonun uzatılması veya genel anestezi idamesi için 
midazolamın infüzyon halinde verilmesi diğer benzodiazepinlere göre daha uygundur (Bkz. Şekil 19-3). Benzodi¬ 
azepinler SKAnı ve metabolizmayı azaltır fakat eşit-anestezik dozlarda barbitüratlardan daha az güçlüdür. Benzo¬ 
diazepinler kan basmcmı ve solunumun sürekliliğini orta düzeyde azaltır ve bazen apneye neden olabilir. 

c *2 -ADRENERJİK AGONİSTLER Deksmedetomidin (Precedex) kritik erişkin hastaların kısa-süreli 
(<24 saat) sedasyonu için ve entübe edilmemiş hastalarda cerrahi veya diğer tıbbi işlemler sırasında ve 
öncesinde sedasyon için kullanılan yüksek derecede seçici bir a 2 adrenerjik agonisttir. a 2A adrenerjik 
reseptörlerin deksmedetomidin ile aktivasyonu hem sedasyona hem de analjeziye neden olur. 
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Önerilen yükleme dozu 10 dk içinde verilen 1 pg/kgdır, bunu 0,2-0,7 (ig/kg/sa hızında infüzyon izler. Risk faktörle¬ 
ri bulunan hastalarda şiddetli hipotansiyona neden olabileceği için daha düşük dozlar düşünülmelidir. Deksmede- 
tomidin proteine yüksek oranda bağlanır ve başlıca karaciğerde meabolize edilir; gluküronür ve metil konjugatları 
idrarla atılır. Deksmedetomidinin yaygın yan tesiri periferdeki ve MSS’deki a 2A reseptörlerinin aktivasyonu sonu¬ 
cunda katekolamin salıverilmesindeki azalmaya atfedilen hipotansiyon ve bradikardidir. Bulantı ve ağız kuruması 
da yaygın görülen istenmeyen tesirlerdendir. İlacın daha yüksek derişimlerinde a 2B alt-tipinin de aktive edilmesi 
kalp atım hızında ve kalp debisinde daha fazla azalmaya ve hipertansiyona neden olur. Deksmedetomidin sedas- 
yon ve analjezi sağlarken minimum düzeyde solunum baskılanması yapar. Ancak, deksmedetomidin güvenilir bir 
amnezi sağlamaz ve ek ajanlar gerekebilir. 

ANALJEZİKLER 

Ketamin dışında, ne parenteral ne de halen mevcut olan inhalasyon anetezikleri etkili analjezikler¬ 
dir. Analjezikler genellikle, ağrılı uyaranlarla oluşan hemodinamik değişiklikleri en aza indirmek ve 
anestezik gereksinimini azaltmak için genel anesteziklerle birlikte uygulanır. Non-steroidal anti-inf- 
lamatuvar ilaçlar, COX-2 inhibitörleri ve asetaminofen ( Bkz . Bölüm 34) bazen ufak cerrahi girişimler 
için gerekli analjeziyi sağlar. Ancak, oluşturdukları hızlı ve belirgin analjezi nedeniyle perioperatif 
dönemde başlıca analjezik olarak opioidler kullanılır. Fentanil (Sublimaze ve diğerleri), sufentanil 
(SuFENTAve diğerleri), alfentanil (Alfenta ve diğerleri), remifentanil (Ultiva), meperidin (Demerol 
ve diğerleri) ve morfin perioperatif dönemde kullanılan başlıca parenteral opioidlerdir. Bu ilaçların 
her birinin temel analjezik etkinliği p-opioid reseptörlerindeki agonist etkinlik tarafından oluşturulur 
(Bkz. Bölüm 18). 

Uygun dozlarda, tümü benzer analjezi ve benzer yan tesirler oluşturduğundan perioperatif opioidin seçimi temel 
olarak etki süresine dayanır. Remifentanil’in etki süresi çok kısadır (~10 dk), yinelenen dozlarla birikmesi mini¬ 
mum düzeydedir, kısa süreli ağrılı işlemler için çok uygundur. Tek doz olarak uygulanan fentanil, alfentanil ve 
sufentanil, benzer şekilde orta düzeyde etki sürelerine sahiptir (sırasıyla, 30,20, ve 15 dk). Fakat uzamış uygulama¬ 
dan sonra ayılma süreleri önemli değişkenlik gösterir. İnfüzyon olarak verildiklerinde en fazla fentanilm, daha az 
sulfentaniTin ve en az alfentanüm etki süresi uzar. 

Ayılma döneminde görülen bulantı, kusma ve kaşınmanın sıklığı ve şiddeti tüm opioidler tarafından yaklaşık aynı 
düzeyde artırılır. Meperidin’in yararlı bir yan tesiri, ayılma döneminde yaygın bir sorun olarak görülen titremeyi 
azaltabilmesidir. Diğer opioidler olasılıkla daha az K-reseptör agonizması yaptıklarından titremeye karşı o denli 
etkili değildirler. Sonuç olarak opioidler sıklıkla akut ve kronik ağrının yönetimi için intratekal ve epidural yoldan 
kullanılırlar (Bkz. Bölüm 18). Tek başlarına ya da lokal anestiklerle birlikte verilen nöroaksiyel opioidler pek çok 
cerrahi girişimde belirgin analjezi sağlar. Ancak solunum baskılanması ve kaşıntı çoğunlukla kullanımlarını önem¬ 
li ameliyatlarla kısıtlar. 

SİNİR-KAS-BLOKE EDİCİ AJANLAR 

Sinir-kas bloke edicilerin anestezik adjuvanlar olarak kullanımlarının pratik yönleri burada kısaca ta¬ 
nımlanmıştır. Bu ilaç grubunun ayrınlıtı farmakolojisi Bölüm İlde anlatılmıştır. 

Depolorizan (örn., süksinilkolin) ve nondepolarizan (örn., veküronyum) kas gevşeticiler sıklıkla anestezi indüksi- 
yonu sırasında çene, boyun ve havayolu kaslarını gevşeterek laringoskopi ve endotrakeal entübasyonu kolaylaştır¬ 
mak için kullanılırlar. Barbitüratlar kas gevşeticiler ile karıştırıldıklarında çökerler, bu nedenle bir kas gevşeticinin 
enjeksiyonundan önce IV kateterden uzaklaşması beklenmelidir. Artık kas felci istenmediğinde, esteraz inhibisyo- 
nundan kaynaklanan muskarinik aktivasyonu sonlandırmak üzere bir muskarinik reseptör antagonisti (glikopiro- 
lat ya da atropin; Bkz. Bölüm 9) ile birlikte neostigmin veya edrofonyum gibi (Bkz. Bölüm 10) bir asetilkolinesteraz 
inhibitörü kombinasyonu kullanılarak nondepolarizan kas gevşeticilerin etkileri genellikle antagonize edilir. Bazı 
ajanların neden olduğu histamin salıverilmesi dışında, bu şekilde kullanılan nondepolarizan kas gevşeticilerin yan 
tesirleri azdır. Ancak, süksinil kolinin duyarlı kişilerde malign hiperterminin indüksiyonu dâhil, çeşitli yan tesirleri 
(bradikardi, hiperkalemi ve şiddetli miyalji) vardır. 


Terapötik Gazlar 


OKSİJEN _ _ 

Oksijen (0 2 ) yaşam için elzemdir. Hipoksi dokuların metabolik ihtiyaçlarını karşılayabilecek 0 2 su¬ 
numunun yetersiz kaldığı, yaşamı tehdit eden bir durumdur. Doku perfüzyonundaki değişiklikler, 
kandaki 0 2 basıncındaki azalma veya 0 2 taşıma kapasitesindeki azalma hipoksiye neden olabilir. Ay¬ 
rıca hipoksi mikrodamarlardan hücrelere 0 2 taşınmasının kısıtlanmasından veya hücre içindeki 0 2 







kullanımının bozulmasından kaynaklanabilir. Yetersiz 0 2 ikmali en sonunda, aerobik metabolizma ve 327 
oksidatif fosforilasyonun durmasma, yüksek-enerjili bileşiklerin tükenmesine, hücresel disfonksiyona 
ve ölüme neden olur. 


NORMAL OKSİJENLENME 


Havanın %21’ini 0 2 oluşturur. Deniz seviyesinde kısmi basınç 21 ltPa (158 mm Hg)dır. Havadaki 0 2 nin oranı 
(yüzdesi) atmosferik basınçtan bağımsız olarak sabit kalırken, 02 ' nin kısmi basıncı (PO,) atmosferik basıncın 
düşmesiyle birlikte azalır. Yüksek irtifalara çıkıldıkça 0 2 nin dokulara alınması ve iletilmesi azalır oysa atmosferde 
basınçtaki artışlar (örn., hiperbarik tedavi veya derindeki solunum) inspiryum havasındaki P0 2 ’yi ve gaz içe-alı- 
mını artırır. Hava, distal hava yolları ve alveollere iletilirken C0 2 ve su buharı ile seyrelmeye ve kana geçişe bağlı 
olarak P0 2 azalır. 

İdeal koşullar altında, ventilasyon ve perfüzyon iyi eşleştiğinde alveolar P0 2 -14.6 kPa (110 mm Hg) olacaktır. 
Buna karşılık gelen suyun ve C0 2 nin alveolar parsiyel basınçları, sırasıyla 6.2 kPa (47 mm Hg) ve 5.3 kPa (40 mm 
Hg)dır. Normal koşullar altında alveoler gaz ve kapillerdeki kan tam bir denge içindedir ve kapiller-sonu kandaki 
P0 2 genellikle alveollerdeki kPanın belirli bir fraksiyonu içindedir. Ancak, arteriyal kandaki P0 2 , pulmoner ar¬ 
terden gelen ve P0 2 ’ si —5.3 kPa (40 mm Hg) olan, venöz kan karışımının (şant) dolaşıma katılmasıyla daha da 
azalır. Difüzyon bariyeri, ventilasyon-perfüzyonun uyumsuzluğu ve şant fraksiyonu alveoler-arteriyel 0 2 grandya- 
nını belirleyen temel etkenlerdir ve bu oran normalde hava solunduğunda 1.3-1.6 kPa (10-12 mm Hg), %100 0 2 
solunduğunda ise 4.0-6.6 kPa (30-50 mm Hg)’dır. 0 2 dokudaki kapiller yataklara kan dolaşımı aracılığıyla iletilir 
ve kandan dışarı ve hücrelerden içeri yine bir gradyana göre geçer. 0 2 ’in dokulardan ekstralcsiyonu venöz kandaki 
P0 2 yi tipik olarak 7.3 kPa (55 mm Hg) kadar daha azaltır. Hücresel 0 2 kullanım yerindeki, yani mitokondrilerdeki, 
P0 2 bilinmemekle birlikte, oksidatif fosforilasyon yalnızca bir kaç mm Hg lık bir P0 2 ’de devam edebilir. 



Kanda, 0 2 temel olarak hemoglobinle kimyasal bileşik halinde taşınır ve çok az oranda çözünür. Hemoglobinle 
birleşmiş 0 2 miktarı P0 2 ’ye bağlıdır. Bu durum oksihemoglobinin sigmoidal ayrışma (dissosiyasyon) eğrisi ile 
gösterilmiştir (Şekil 19-6). Hava normal koşullar altında solunduğunda hemoglobin, ~%98 0 2 ile doyurulmuştur, 
tümüyle doyurulduğunda ise gram başına 1,3 mL 0 2 bağlar. Azalan P0 2 değerleri ile birlikte bu eğrinin eğiminin 
dik olması 0 2 nin doku düzeyinde hemoglobinden ayrılmasını ve doymamış, karışık venöz kamn akciğerlere ulaş¬ 
masıyla yeniden bağlanmasmı kolaylaştırır. Metabolik olarak etkin dokularda olduğu gibi sıcaklık artışı, PC0 2 
artışı ve pH azalışı ile eğrinin sağa kayması, aynı P0 2 için 0 2 doygunluğunu azaltır ve böylece en çok gereksinim 
duyulan durumlarda ek 0 2 iletilmesini sağlar. Oysa yüksek P0 2 değerlerinde eğrinin düzleşmesi, 0 2 ’den zengin 
karışımların solunmasıyla gerçekleşen kan P0 2 artışının hemoglobinle taşman 0 2 miktarını ancak minimum dü¬ 
zeyde artırabileceğini gösterir. 0 2 nin çözünürlüğünün düşük olması (37°C’de 0,226 mL/L/kPa ya da 0,03 mL/L/ 
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mm Hg) nedeniyle %100 0 2 solunması, kanda çözünen 0 2 miktarını ancak 15 mL/L düzeyinde artırabilir, bu 
miktar normal metabolik gereksinimin üçte birinden daha azdır. Ancak alman soluktaki P0 2 bir hiperbarik odada 
3 atm (304 kPa)e yükseltilirse çözünmüş 0 2 miktarı, hemoglobin yokluğunda bile normal metabolik ihtiyaçları 
karşılamaya yetecek düzeydedir (Tablo 19-4). 

OKSİJEN YOKSUNLUĞU. Hipoksemi genellikle solunum sisteminin arteriyel kam oksijenlendirmesindeki bir yeter¬ 
sizlik anlamına gelir. Klasik olarak hipokseminin 5 nedeni vardır: 

• Solunan 0 2 fraksiyonundaki azalma (FIç^) 

• Difüzyon bariyerindeki artış 

• Hipoventilasyon 

• Ventilasyon-perfüzyon uyumsuzluğu 

• Şant veya venöz karışım 

Hipolcsi terimi dokuların yetersiz oksijenlenmesini ifade eder. Solunum sisteminin kanı yeterince oksijenlendireme- 
mesine ek olarak birçok başka etken de doku düzeyindeki hipoksiye katkıda bulunur. Bunlar, 0 2 m iletilmesi ve kul¬ 
lanılması olmak üzere iki kategoriye ayrılabilir. 0 2 m iletilmesi (dağıtımı) kalp debisi azaldığında genel olarak azalır 
veya örneğin damarsal bir tıkanma (örn., stenoz, tromboz veya mikrodamar tıkanmaları) ya da daha aşağılardaki 
basmcın artması (örn., kompartman sendromu, venöz staz veya venöz hipertansiyon) sonucunda bölgesel kan akımı 
bozulduğunda ise lokal olarak azalır. Anemi, CO zehirlenmesi veya hemoglobinopati durumlarında olduğu gibi ka¬ 
nın 0 2 taşıma kapasitesinin azalması da 0 2 ’in dağıtılmasını benzer biçimde azaltacaktır. Sonuç olarak, kapillerlerden 
dokulara 0 2 taşınması azaldığında (ödem) veya hücreler tarafından 0 2 kullanımı bozulduğunda (CN' zehirlenmesi) 
hipoksi görülebilir. Hipoksi, kısmen hipolcsi ile indüklenen faktör-la aracığıhğıyla gen ekspresyonlannda belirgin bir 
değişiklik oluşturur. Bunun hücresel sonuçları ana kitanm kitapta 12. basımında Bölüm 19’da tartışılmıştır. 

HİPOKSİYE UYUM. Uzun-süreli hipoksi adaptif fizyolojik değişikliklere yol açar; bunlar en kapsamlı olarak, yüksek 
irtifaya maruz kalan kişilerde araştırılmıştır. Adaptasyon pulmoner alveollerin sayısındaki artışı, kandaki hemog¬ 
lobin ve kastaki miyoglobin derişimlerindeki artışı ve hipoksiye yanıt olarak solunumun azalmasını içerir. Yüksek 
irtifaya kısa-süreli maruziyet de benzer adaptif değişiklere neden olur. Duyarlı bireylerde yüksek irtifaya akut ma- 
ruziyet, baş ağrısı, mide bulantısı, solunum güçlüğü, uyku rahatsızlıkları ve pulmoner ve serebral ödemden dolayı 
karar verme işlemindeki yetersizlik ile karakterize olan akut dağ hastalığı denen bir sendroma yol açabilir. Hafif 
şiddetteki dağ hastalığı akut dinlenme ve analjeziklerle tedavi edilebilirken, daha ağır olgular destekleyici 0 2 uygu¬ 
lanması, alçak irtifalara iniş ve ortam basıncının artırılması ile tedavi edilir. Asetazolamid (bir karbonile anhidraz 
inhibitörü) ve deksametazon da yararlı olabilir. 

OKSİJEN İNHALASYONU 

OKSİJEN İNHALASYONUNUN FİZYOLOJİK ETKİLERİ. 0 2 inhalasyonu esasen hipoksi gelişmesini önle¬ 
mek veya tersine çevirmek için kullanılır. Ancak, aşırı miktarlarda veya uzun süre boyunca 0 2 solun¬ 
duğunda ikincil fizyolojik değişiklikler ve toksik etkiler görülebilir. 

SOLUNUM SİSTEMİ. 1 atm veya daha üstü basınçta 0 2 inhalasyonu normal kişilerde olasılıkla tonik kemoreseptör 
aktivitesinin kaybmm bir sonucu olarak düşük düzeyde solunum baskılanmasma neden olur. Bununla birlikte 
dokulardaki C0 2 basıncındaki paradoksik bir artıştan dolayı 0 2 inhalasyonuyla birlikte bir kaç dakika içinde ven- 
tilasyon tipik olarak artar. Bu artış, oksihemoglobin’in venöz kandaki derişiminin artmasından kaynaklanır bu da 
C0 2 m dokulardan yeterince etkin uzaklaştırılamamasma yol açar. Havalanması zayıf olan alveollerin genleşmesi 
kısmen alveoler gazdaki nitrojen içeriği ile sağlanır. Nitrojenin çözünürlüğü zayıftır ve bu nedenle 0 2 emilirken 
o hava-boşluklarmda kalır. Havalanması zayıf akciğer bölgelerine iletilen yüksek 0 2 derişimleri nitrojen içeriğini 
seyreltir ve absorpsiyon atelektazisini artırabilir, bu da bazen bir 0 2 uygulama döneminden sonra şantta bir artış ve 
paradoksik olarak hipokseminin kötüleşmesi ile sonuçlanır. 

KALP-DAMAR SİSTEMİ. %100 0 2 solunduğunda kalp hızı ve kalp debisi hafifçe azahr. Yüksek irtifada yaşayan ve 
kronik hipoksik pulmoner hipertansiyonu olan hastalardaki artmış pulmoner arter basıncı 0 2 tedavisi veya deniz 
seviyesine inme üe geri dönebilir. Doğuşsal kalp hastahğı ve kalp debisinde soldan sağa şantı olan yenidoğanlarda, 
0 2 desteği pulmoner damar direncini daha da azaltma ve pulmoner kan akımını artırma riski nedeniyle dikkatli 
bir şekilde ayarlanmalıdır. 

METABOLİZMA, %100’lük 0 2 inhalasyonu 0 2 tüketiminde, C0 2 üretiminde, solunumsal oranda (akciğerlerde gaz 
değişim oranı) veya glikoz kullanımında saptanabilir değişiklikler oluşturmaz. 

OKSİJEN UYGULANMASI 

0 2 çelik silindirlerde, tıbbi düzey olan %99 saflıkta, sıkıştırılmış bir gaz olarak sunulur. Güvenlilik için 
0 2 tüpleri ve boruları renk-kodludur (ABD’de yeşil) ve diğer gazlarm 0 2 sistemlerine bağlantısını ön¬ 
lemek için mekanik valf bağlantıları kullanılır. 
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330 O , doğrudan kanda çözündürüldüğü vücut-dışı dolaşım sırasında olanın dışında, vücuda inhalas- 
yonla alınır. FI0 2 ancak hastanın havayoluna yerleştirilen ve hava sızdırmayan kapalı bir sistem aracı¬ 
lığıyla ve solukla alman gazların atılanlardan tamamen ayrılması ile tümüyle kontrol edilebilir. Diğer 
sistemlerin tümünde gerçekte verilen FI0 2 , solunum paternine (örn., hız, tidal hacim, inspiratuvar- 
ekspiratuvar zaman oranı ve inspiratuvar akım) ve dağıtım sisteminin özelliklerine bağılıdır. 

DÜŞÜK-AKIMLI SİSTEMLER 0 2 akımının inspiratuvar akım hızından daha yavaş olduğu düşük akım sistemleri, 
solunan gazın dengesini sağlamak için oda havasını kullandığından FİCÇyi yükseltme kapasiteleri sınırlıdır. Bu 
cihazlar tipik olarak 2-3 L/dk hızda %24-28 FI0 2 sağlarlar. Yüksek akış hızlarında %40’a kadar FIO z mümkündür, 
ancak mukozada kuruma nedeniyle kısa süreli uygulamalar dışında iyi tolere edilmezler. 

I YÜKSEK-AKIMLI SİSTEMLER. En yaygın kullanılan yüksek-akımlı 0 2 verme cihazı, oda havasını güvenilir biçimde 
sabit bir oranda yüklemek için özel olarak tasarlanmış bir maske eki bulunduran ve böylece nispeten yüksek akım 
hızlarında görece sabit bir FI0 2 sağlayan Venturi-tipi maskedir. Genellikle her ek, özgül bir 0 2 akım hızında çalış¬ 
mak üzere tasarlanmıştır ve FİCÇyi değiştirmek için farklı ekler gerekir. Daha düşük olarak verilen FI0 2 değerleri 
daha yüksek yükleme oranlarını kullanarak, hastaya %24 FI0 2 için 80 L/dk hızdan %50 FI0 2 için 40 L/dk hıza 
kadar, daha yüksek total (0 2 + yüklenen hava) akımların uygulanmasını sağlar. Ventüri-tipi cihazların diğer bir 
türü olan 0 2 nebülizatörleri, yüksek akım hızlarında hastaya %35-100 FI0 2 , nemlendirilmiş 0 2 sağlar. Son olarak, 
oksijen karıştırıcıları çok yüksek akım hızlarında yüksek inspiryum 0 2 derişimi sağlarlar. Bu cihazlar yüksek ba¬ 
sınçlı sıkıştırılmış hava ile CÇyi lOOL/dk’ya kadar akım hızlarında, %21-100 arasındaki herhangi bir 0 2 derişimini 
sağlayacak biçimde karıştırır. Yüksek akımlara rağmen bir hastaya yüksek FIO z verilmesi, maskenin havayoluna 
sıkıca yerleştirilmesinin sağlanmasına ve/veya oda havasının içeri alınarak seyreltici etki göstermesini en aza indi¬ 
recek rezervuarların kullanılmasına da bağlıdır. 

OKSİJENASYONUN İZLEMİ. 0 2 tedavisinin terapötik hedefini sağlamak ve yan tesirlerini ve komplikasyonlarım 
önlemek için izlem (monitorizasyon) ve titrasyon gerekir. Siyanoz klinik öneme sahip bir fiziksel bulgu olmasına 
rağmen oksijenizasyon için erken belirti veren, duyarlı veya güvenilir bir indeks değildir. Arteriyel 0 2 doygunlu¬ 
ğunun invaziv-olmayan izlemi cilt-üzerinden (transkütanöz) nabız-oksimetresi kullanılarak sağlanabilir. Burada 
O doygunluğu ışığın oksihemoglobin ve deoksihemoglobin tarafından absorpsiyonu arasındaki farktan yararla¬ 
nacak ölçülür, arteriyel doygunluk da bu sinyalin pulsatil bileşeninden belirlenir. Nabız-oksimetresi PCÇyi de¬ 
ğil hemoglobin doygunluğunu ölçer ve kanı tümüyle doygunluğa ulaştırmaya yetecek düzeylerin üstündeki P0 2 
artışlarını ölçmek için duyarlı değildir. Nabız-oksimetresi anestezi veya sedasyon gerektiren işlemler sırasındaki 
oksijenlenmenin yeterliliğini izlemek için, kritik hastaların izlemi ve hızlı değerlendirilmesi için ve aşırı 0 2 den 
kaynaklanan yan tesirlerden veya 0 2 toksisitesinden kaygılanılan durumlarda 0 2 tedavisini titre etmek için çok 
yararlı bir yöntemdir. 

OKSİJEN TEDAVİSİNİN KOMPLİKASYONLARI. Yüksek kuru 0 2 akımları, absorpsiyon atelektazisini artırma ve ha¬ 
valanmayı baskılama potansiyelinin yanı sıra, gözlerin ve hava yolunun mukozal yüzeylerini de tahriş edebilir ve 
kurutabilir, ayrıca salgıların klerensini ve mukosiliyer taşımım azaltabilir. Bu nedenle daha uzun (>1 saat) tedavi 
gerektiğinde nemlendirilmiş 0 2 kullanılmalıdır. Son olarak O/den zengin bir atmosfer yangın tehlikesi içerdiğin¬ 
den gerekli önlemler alınmalıdır. Destekleyici 0 2 uygulamasına rağmen hipoksemi gelişebilir. Bu nedenle hem 0 2 
doygunluğunun hem de ventilasyon yeterliliğinin sık sık değerlendirilmesi gerekir. 

OKSİJENİN TEDAVİDE KULLANIMLARI 

HİPOKSİNİN DÜZELTİLMESİ C> 2 m tedavide temel kullanımı hipoksiyi düzeltmektir. Hipoksi en sık¬ 
lıkla altta yatan bir hastalığın göstergesidir ve bu yüzden 0 2 uygulanması geçici bir tedavi olarak görül¬ 
melidir. Çabalar daha çok hipoksinin nedenini düzeltmeye yönlendirilmelidir. Pulmoner hastalıkların 
çoğundan kaynaklanan hipoksi 0 2 uygulamasıyla, en azından kısmen hafifletilebilir ve bu da asıl teda¬ 
vinin süreci tersine çevirmesi için zaman kazandırır. 

Inert bir Gazın Kısmi Basıncının Azalması. Ortamdaki havanın yaklaşık %79’u nitrojen olduğu için vücuttaki gazla 
dolu boşluklardaki esas gaz da nitrojendir. îleus veya tıkanma nedeniyle gelişen bağırsak şişkinliği, damar-içi hava 
embolizmi veya pnömotoraks gibi durumlarda havayla dolu boşlukların hacminin azaltılması istenir. Nitrojen, 
görece çözünmez olduğu için yüksek derişimlerde 0 2 (ve bu nedenle düşük derişimlerde nitrojen) inhalasyonu 
nitrojen in tüm-vücut kısmi basıncını hızla düşürür ve nitrojen in gaz boşluklarından uzaklaşması için önemli bir 
gradyan (derişim farkı) sağlar. Hava embolisi için 0 2 kullanılması ilave yararlar sağlar çünkü damar tıkanıklığının 
ilerisindeki yerel (lokalize) hipoksinin düzeltilmesine yardımcı olur. Vurgun (dekompresyon hastalığı ) durumunda, 
barometrik dekompresyon (basıncın azalması) sırasında veya öncesinde 0 2 inhalasyonu ile kan ve dokulardaki 
inert gaz basıncının düşürülmesi, dekompresyondan sonra görülen süpersaturasyonu azaltır, böylece baloncuk 
oluşması engellenir. 

Hiperbarik Oksijen Tedavisi 0 2 hiperbarik odalarda atmosferik basınçtan daha yüksek basınçlarda uygulanabilir. 
Hiperbarik 0 2 m klinikte kullanımları travma, yanık, radyasyon hasarı, enfeksiyonlar, iyileşmeyen ülserler, deri 
greffleri, spastisite ve diğer nörolojik durumların tedavisini içerir. Hiperbarik 0 2 yaygın hipokside yararh olabilir. 







Hemoglobin (Hb) ve miyoglobin, COe karşı yüksek afiniteleri nedeniyle, CO zehirlenmesinde artık 0 2 bağlaya- 33“| 
maz. Alveollerdeki CO değiş-tokuş edilirken, yüksek P0 2 0 2 ’nin Hb bağlanma yerleri için yarışmasını kolaylaştırır. 
Ayrıca hiperbarik 0 2 kandaki çözünmüş 0 2 nin yararlanımmı artırır (Bkz. Tablo 19-4). Hiperbarik 0 2 tedavisinin 
olumsuz tesirleri arasında orta kulak barotravması, MSS toksisitesi, nöbetler, akciğer toksisitesi ve aspirasyon pnö- 
monisi bulunur. 


Hiperbarik 0 2 tedavisinin iki bileşeni vardır: artmış hidrostatik basınç ve artmış 0 2 basıncı. Her iki etken de de- 
kompresyon hastalığının ve hava embolisinin tedavisinde gereklidir. Hidrostatik basınç baloncuk hacmini azaltır 
ve inspirasyonda nitrojenin olmaması nitrojenin eliminasyonu için gradyanı artırır ve daha ilerideki dokulardaki 
hipoksiyi azaltır. Dokuda 0 2 basıncının artış* hiperbarik 0 2 m kullanıldığı diğer endikasyonlar için temel tedavi 
hedefidir. İskemik alanlarda P0 2 deki küçük bir artış lökositlerin bakterisidal etkinliğini yükseltir ve anjiyogenezi 
artırır. Hiperbarik 0 2 e yineleyen, kısa maruz kalımlar kronik refrakter osteomiyelit, osteoradyonekroz, ezilme ha¬ 
sarı (crush injury) için yapılan tedaviyi artırabilir veya iyileşmesi zayıflamış deri ve doku grefflerinin düzelmesini 
sağlayabilir. Artmış 0 2 basıncı bakteriyostatik etki gösterebilir ve Clostridium perfringens ile oluşan enfeksiyonun 
yayılmasın m ve klostridyal miyonekroz (gazh gangrenfun tedavisinde yararlı olabilir. 

OKSİJEN TOKSİSİTESİ 

0 2 hücresel düzeyde zararlı etkiler gösterebilir. 0 2 toksisitesi hidrojen peroksit ve süperoksit anyonu, 
tek değerlikli oksijen ve hidroksil radikalleri gibi lipitlere, proteinlere ve özellikle biyolojik zarlarda bu¬ 
lunan diğer makro moleküllere saldıran reaktif ürünlerin üretimindeki artıştan kaynaklanabilir. Tok- 
sik oksijen yan ürünlerini süpüren süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimler 
ile demir, glutatyon ve askorbat gibi indirgeyici ajanlar gibi çeşitli etkenler oksijen-kaynaklı reaktif 
ajanların toksisitesini kısıtlar. Ancak hastalar 0 2 e uzun bir süre boyunca yüksek derişimlere maruz 
kaldıklarında, bu etkenler 0 2 ’nin zararlı etkilerini sınırlandırmaya yetmez. Dokular, muhtemelen hem 
reaktif bileşikleri üretmelerindeki hem de koruyucu mekanizmalarındaki farklardan dolayı 0 2 toksi- 
sitesine karşı farklı duyarlılık gösterir. 
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SOLUNUM YOLl Vücuttaki en yüksek 0 2 basınçlarına sürekli maruz kalmasının sonucunda toksisitenin çoğun¬ 
lukla ilk ortaya çıktığı yer pulmoner sistemdir. Pulmoner işlevdeki ufak değişiklikler %100 0 2 ’ye maruz kalımdan 
sonra 8-12 saat içinde görülebilir. Kapiller geçirgenlikte alveoler/arteriyal 0 2 gradyanmı artıracak ve sonunda daha 
ileri hipoksiye yol açacak artışlar ve pulmoner işlev azalması yalnızca 18 saatlik bir maruz kalımdan sonra görü¬ 
lebilir. Yine de ciddi hasar ve ölüm çok daha uzun maruziyetler gerektirir. Pulmoner hasar solunan 0 2 basıncıyla 
doğrudan ilişkilidir, uzun süreler içinde <0,5 atm derişimler güvenli görünmektedir. Kapiller endotel akciğerdeki 
en duyarlı dokudur. Endotelyal hasar interstisyel ödem nedeniyle yüzey alanının kaybma ve alveollere sızmalara 
neden olur. 


SİNİR SİSTEMİ Prematür retinopatisi (ROP) prematüre bebeklerde görülen, retina gelişiminde anormal damarlan- 
mayı içeren ve 0 2 toksisitesinden veya ilişkili hipoksiden kaynaklanan bir göz hastalığıdır. MSS sorunları seyrektir 
ve toksisite ancak basıncın 200 kPa (2 atm)’yı aştığı hiperbarik koşullar altında görülebilir. Belirtileri, O, basıncı 
normale döndüğünde düzelen nöbetler ve görme değişiklikleridir. Prematüre yenidoğanlarda ve uzun süren utero- 
asfiksi olanlarda hiperoksi ve hipokapni daha kötü nörolojik belirtilerle ilişkilidir. 


KARBONDİOKSİT 


C0 2 , tüketilen 0 2 ile yaklaşık aynı hızda metabolizma sonucu üretilir. Dinlenim durumunda bu değer 
~3 mL/kg/dkdır fakat egzersizle birlikte dramatik olarak artabilir. C0 2 hücrelerden kana kolayca geçer, 
kanda kısmen bikarbonat iyonu (HCO ) olarak, kısmen hemoglobin ve plazma proteinleri ile kimyasal 
kombinasyon halinde ve kısmen de ~6 kPa (46 mm Hg)’lık bir kısmi basınçta, karışmış venöz kanda 
çözelti olarak bulunur. C0 2 akciğerlere taşınır ve arteriyal kanda ve burada normalde, üretildiği hızda 
solukla dışarı atılırken alveollerde ~5.2 kPa (40 mm Hg)Tık bir kısmi basınç bırakır. Olasılıkla, C0 2 m 
azalmış inhalasyonundan veya azalmış ventilasyondan kaynaklanabilen PC0 2 ’deki bir artış respiratu- 
var asidoza neden olur. Bunun tersine, ventilasyondaki bir artış ise PC0 2 ’de azalmaya ve respiratuvar 
alkaloza neden olur. C0 2 serbest olarak difüze olabildiğinden, kan PC0 2 ’indekive pHsındaki değişik¬ 
likler hemen ardından hücre-içi PC0 2 ve pH değişiklikleri ve vücutta özellikle solunum, dolaşım ve 
MSS üzerine yaygın tesirler ile kendini gösterir. 


SOLUNU! C0 2 solukla alman C0 2 miktarıyla doğru orantılı biçimde, ventilasyonun hızlı ve güçlü bir uyarıcısıdır. 
C0 2 santral kemoreseptörleri ve periferik karotid cisimciklerini asitleştirerek solunumu uyarır. Hipokapni solunum 
yolu düz kaslarının kasılmasına neden olurken, artmış PC0 2 bronkodilatasyona neden olur; bu yanıtlar pulmoner 
ventilasyon ile perfüzyonu eşleştirmede önemli bir rol oynayabilir. 

DOLAŞIM. C0 2 ’in dolaşım üzerine etkileri, otonom sinir sistemi üzerindeki, santral olarak aracılık edilen etkileri 
ile doğrudan yerel etkilerinin bileşiminden kaynaklanır. C0 2 nin kalpteki doğrudan etkisi olan azalmış kontrak- 
tihte, pH değişikliklerine ve miyofılamanlarm Ca 2+ yanıt-verirliğinin azalmasına bağlıdır. Sistemik kan damarları 
üzerine olan doğrudan etkisi vazodilatasyondur. C0 2 sempatik sinir sisteminin yaygm aktivasyonuna neden olur. 


GENEL ANESTEZİKLER VE TERAPÖTİK GAZLAR 

















NÖROFARMAKOLOJİ 


332 





Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun sonuçları karbon dioksit m lokal etkilerinin genellikle tam tersidir. Sempa¬ 
tik etkileri kalp kontraktilitesinde, kalp hızında artış ve vazokonstriksiyondur ( Bkz . Bölüm 12). Bu yüzden, C0 2 ’in 
birbirine zıt yöndeki lokal ve sempatik etkilerinin dengesi dolaşım sisteminin C0 2 e verdiği toplam yanıtı belir¬ 
ler. C0 2 inhalasyonunun net etkisi kalp debisinde, kalp aüm hızında ve kan basıncında artıştır. Oysa damarlarda 
C0 2 nin doğrudan vazodilatör etkileri daha önemli görünmektedir ve PC0 2 arttığında toplam periferik direnç 
azalır. C0 2 aynı zamanda güçlü bir koroner vazodilatatördür. Artmış PC0 2 ile ilişkili kardiyak aritmiler katekola- 
min salıverilmesinden kaynaklanır. 

Hipokarbi birbirine zıt etkilere neden olur: kan basıncını düşürürken deri, bakırsak, beyin, kalp ve böbrekte vazo- 
konstriksiyona neden olur. Bu etkilerden intrakraniyal hipertansiyonu azaltmak için hiperventilasyonun kullanıl¬ 
ması biçiminde klinik olarak yararlanılır. 

MSS. Hiperkarbi serebral korteksin uyarılabihrliğini baskılar ve santral bir etkiyle derideki (kütanöz) ağrı eşiğini 
artırır. Bu santral baskılanmanın terapötik önemi vardır. Örneğin, narkotikler veya anesteziklerden dolayı hipo- 
ventilasyon yapmakta olan hastalarda PC0 2 nin artması MSS nin daha dabaskılanmasma neden olur, bu da ardın¬ 
dan solunum baskılanmasını daha da kötüleştirebilir. 

UYGULAMA YOLLARI. C0 2 gri renkli metal silindirlerde saf gaz olarak veya 0 2 ile karıştırılmış C0 2 olarak pazar¬ 
lanır. 0 2 ile kombinasyonları genellikle %5-10’luk bir derişimde yüz maskesi aracılığıyla uygulanır. Geçici C0 2 
uygulaması için diğer bir yol da bir anestezi solunum devresi veya kese kağıdı gibi basit birşey kullanarak havanın 
tekrar solunmasıdır. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. CO z yüksek çözünürlüğü ve yanmayı desteklememesi nedeniyle endoskopik işlem¬ 
ler sırasında (örn., laparoskopik cerrahi) gaz vererek şişirmek için kullanılır. C0 2 kalp cerrahisi sırasında cerrahi 
alanı kaplaması için de kullanılabilir. Yoğunluğu nedeniyle C0 2 açık kalbin etrafmı saran havayla yer değiştirir 
ve böylece kalpte tutulmuş olabilecek gaz kabarcıkları çözünmeyen N 2 yerine C0 2 olur. Kardiyopulmoner bypass 
ameliyatları şuasında hasta soğutulduğunda pH’yı ayarlamak için de kullanılır. 

Hipolcarbinin anestezide halâ bazı kullanımları vardır. Beyin damarlarını büzerek beyin boyutunu küçültür ve 
böylece beyin cerrahisi operasyonlardaki performansı kolaylaştırır. Kısa-süreli hipokarbi bu amaç için etkili olsa da 
uzun-süreli hipokarbi kafa yaralanması olan hastaların durumlarının daha da kötüye gitmesiyle ilişkilendirilmiş- 
tir. Hipokarbi açıkça tanımlanmış endikasyonlarda uygulanmalı ve hipokarbi gerektiren endikasyon biter bitmez 
normokarbi yeniden sağlanmalıdn. 

NİTRİK OKSİT _ 

Nitrik oksit (NO) giderek artan sayıda terapötik uygulama potansiyeli olan, kritik öneme sahip, endo- 
jen bir sinyal molekülü olarak bilinen serbest radikal özelliğinde bir gazdır. 

Endojen NO L-arjininden NO sentaz enzimleri (nöronal, indüklenebilir ve endotelyal) aracılığıyla üretilir (Bkz. 
Bölüm 3). Damar sisteminde NO’nun endotel hücreleri tarafından bazal üretimi dinlenim durumundaki damar 
tonüsünün başlıca belirleyicisidir. NO düz kasların dilatasyonuna ve trombosit agregasyonu ile adezyonunda in- 
hibisyona neden olur. Azalmış NO üretiminm aterosklerozda, hipertansiyonda, serebral ve koroner vazospazm- 
da, iskemi-reperfüzyon hasarında, inflamasyonda ve santral nosiseptif yolaklara aracılık etmede rolü vardır. NO 
dolaşımda oksihemoglobin ve hemdeki demir ile tepkimeye girerek nitrozil-hemoglobin oluşmasma yol açar ve 
hızla etkisizleştirilir. Aynı zamanda düşük miktarlarda methemoglobin de üretilir ve sitokrom b5 redüktaz enzimi 
tarafından hem demirinin ferröz biçimine dönüştürülür. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. înhale NO (iNO) pulmoner damarları seçici olarak gevşetir ve artmış pulmoner 
damar direnci ile ilişkili çok sayıda hastalığın tedavisinde kullanılma potansiyeli taşır. înhale NO, FDA tarafından 
yalnızca 1 endikasyonda, yenidoğanlardaki dirençli pulmoner hipertansiyonda kullanılmak üzere onay almıştır. 

TANISAL KULLANIMLARI. înhale NO doğuşsal kalp hastalığı olan bebeklerde ve kalp yetmezliği olan hastalarda 
kardiyak kateterizasyon sırasında pulmoner vazodilatasyon kapasitesini değerlendirmek için kullanılabilir. înhale 
NO alveolar-kapiller birimdeki difüzyon kapasitesi (DL)’ni belirlemek için de kullanıkr. NO m vücut sıcaklığındaki 
suda çözünürlüğü ve hemoglobin afinitesi daha yüksek olduğu için bu bağlamda C0 2 ’den daha etkilidir. NO sağ¬ 
lıklı insanların nazal pasajlarmda ve akciğerlerinde üretilir ve solukla dışarıya atılan gazda saptanabilir. Ekspiryum 
havasındaki NO (FeNO) oranının ölçülmesi astma, solunum yolu enfeksiyonları ve kronik akciğer hastalığı gibi 
havayolu hastalıklarının değerlendirilmesinde kullanılan, invaziv olmayan bir havayolu inflamasyonu belirtecidir. 

TOKSİSİTE. iNO düşük derişimlerde (0,1-50 ppm) uygulandığında güvenli görünmektedir ve önemli yan tesirleri 
yoktur. 50-100 ppm üzerindeki düzeylerinde pulmoner toksisite görülebilir. NO atmosferi kirleten bir gazdır ve 











(A.B.D’de) İş Güvenliği ve Sağlığı İdaresi 7 saatlik maruziyet sınırını 50 ppm olarak belirlemiştir. NOnun toksisi- ffl 
tesinin bir kısmı yüksek 0 2 derişimlerinin varlığmda nitrojen dioksite (N0 2 ) ileri oksidasyonuyla ilişkili olabilir. 


Methemoglobinemi gelişmesi yüksek derişimlerde NO inhalasyonunun önemli bir komplikasyonudur ve NO do- 
zaşımıyla seyrek de olsa ölümler bildirilmiştir. Solunan NO trombosit işlevini inhibe edebilir ve kanamayla ilgili 
komplikasyonlar bildirilmemesine rağmen bazı klinik çalışmalarda kanama zamanını uzattığı gösterilmiştir. Sol 
ventrikülde işlev yetersizliği olan hastalarda NO pulmoner damarları daha da genişletmek ve sol ventriküle dönen 
kan akımım artırmak ve böylece sol atriyal basmcm ve pulmoner ödem oluşmasmm artmasına neden olarak sol 
ventriküler performansın daha da azalmasına neden olabilir. 

Güvenli NO inhalasyon tedavisi için en önemli gereksinimler: 


• NO ve NO z derişimlerinin kemiluminesans veya elektrokimyasal biyosensörlerle sürekli ölçümü 

• İzlem gereçlerinin sık aralıklarla kalibrasyonu 

• Kan methemoglobin düzeylerinin belirli aralıklarla analizi 

• NO için sertifikalı tankların kullanılması 

• Terapötik tesir için gereken en düşük NO derişiminin uygulanması 

UYGULAMA YOLLARI. Hastalara inhalasyonla NO tedavisinin uygulanma biçimi hayli değişkenlik gösterir. Dozlar 
0,1-40 ppm arasmda ve uygulama süresi de birkaç saatten birkaç haftaya kadar değişebilir. Doz-yanıt ilişkisinin sık 
aralıklarla saptanması NOnun en uygun dozunun titrasyonuna yardımcı olacaktır. Solunan NO derişimlerini tam 
olarak 0,1 ve 80 ppm aralığında veren ve NO ve NO z derişimlerini eş-zamanlı olarak ölçen ticari NO sistemleri 
mevcuttur. 



HELYUM 


Helyum (He) düşük yoğunluğu, düşük çözünürlüğü ve yüksek ısı iletkenliği sayesinde tıbbi ve tanısal 
amaçlarla kullanılabilen inert bir gazdır. Helyum 0 2 ile karıştırılabilir ve endotrakeal tüp veya mas¬ 
keyle uygulanabilir. Hiperbarik koşullar altında, diğer pek çok gazm yerine kullanılarak, daha kolay 
solunabilen, daha düşük yoğunluklu bir karışım oluşturabilir. 

Helyum öncelikli kullanım alanları pulmoner işlevin test edilmesi, solunum yolu tıkanıklığının tedavisi, lazerle 
havayolu cerrahisi, (bir işaretleyici olarak) görüntüleme çalışmaları ve derin dalışlardır. Helyum, rezidual akciğer 
hacminin, işlevsel rezidual kapasitenin ve ilişkili akciğer hacimlerinin belirlenmesi için de uygundur. Bu ölçümler 
yüksek oranda difüze olabilen, toksik olmayan, çözünmeyen ve kan akımı ile akciğeri terk etmeyen, dolayısıyla 
dilüsyon üzerinden akciğer hacminin ölçülebildiği bir gazı gerektirir. Helyumun yoğunluğu havadan daha hafif 
ve viskozitesi havadan daha ağır olduğu için havayolu tıkanıklıklarındaki türbulansı azaltmak için 0 2 e eklenerek 
kullanılabilir. Helyum ve oksijen karışımları solunumun işini hafifletir. Helyumun ısı iletkenliği yüksektir, bu da 
onun lazerle havayolu ameliyatları sırasında yararlı olmasını sağlar. Lazerle polarize edilmiş helyum pulmoner- 
manyetik rezonans görüntülemede bir inhale kontrast ajan olarak kullanılır. Hiperpolarize helyuıhun optik olarak 
pompalanması akciğerdeki gaz sinyalini artırarak havayollarının ve inspirasyon hava akışı örüntülerinin ayrıntılı 
görüntülenmesini sağlar. 

HİDROJEN SÜLFÜR 


Karakteristik bir çürük yumurta kokusu bulunan hidrojen sülfür (H 2 S) sitokrom C oksidaz’ı bloke 
ederek mitokondriyal solunumu inhibe etmesi nedeniyle esasen toksik bir ajan olarak kabul edilen 
renksiz, yanıcı, suda-çözünen bir gazdır. Solunum inhibisyonu potansiyel olarak toksiktir ancak so¬ 
lunum baskılanması kontrollü bir biçimde olursa kış uykusuna yatmayan türlerde H 2 S inhalasyonu 
canlığın askıya alınmasına benzeyen (yani, metabolik süreçlerin baskılandığı ama sonlandırılmadığı 
bir noktaya kadar hücresel etkinliğin yavaşlatılması) bir duruma girmeyi sağlayabilir ve böylece strese 
karşı toleransı artırır. H 2 S aynı zamanda ATP-bağımlı K + kanallarının aktivasyonuna neden olabilir, 
vazodilatasyon özelliklerine yol açar ve serbest radikal süpürücüsü olarak işlev görür. H 2 Snin tüm 
vücut hipoksisine, ölümcül kanamaya ve böbrek, akciğer, karaciğer ve kalp gibi çeşidi dokulardaki 
iskemi-reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir. Halen, H 2 S ve diğer terapötik gaz- 

çaba harcanmaktadır. 



Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 








GENEL ANESTEZİKLER VE TERAPÖTİK GAZLAR 
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Lokal Anestezikler 


Lokal anestezikler sinirlerde bulunan Na + kanallarındaki porun içindeki özel bir reseptör noktasına 
geri-dönüşlü olarak bağlanır ve bu pordan iyon geçişini önler. Lokal anestezikler sinir dokusuna uy¬ 
gun derişimlerde bölgesel olarak uygulandığında, sinir sisteminin herhangi bir kısmı ve her tür sinir 
lifi üzerine etki gösterebilir ve sinir iletiminden sorumlu olan aksiyon potansiyellerini geri-dönüşlü 
olarak önlerler. 


KİMYA VE YAP! ETKİNLİK İLİŞKİSİ. Günümüzde en yaygın olarak kullanılan ajanlar prokain, lidokain, bupivakain 
ve tetrakaindir (Şekil 20-1). Bu ajanlar kokain vekili ( substitute ) olarak sentezlenmiştir, onun lokal anestezik tesirle¬ 
rini bulundururlar fakat toksisitesini ve bağımlılık oluşturucu özelliklerini barındırmazlar. Tipik lokal anestezikler 
bir ester ya da amid bağı ile birbirinden ayrılmış hidrofobik ve hidrofilik bölümler içerir. Hidrofilik grup çoğunluk¬ 
la üçüncül (tersiyer) amin yapısındadır fakat bir ikincil (sekonder amin) de olabilir; hidrofobik parça aromatik ol¬ 
malıdır. Bağlayan grubun doğası bu ajanların bazı farmakolojik özelliklerini belirler. Örneğin, bir ester bağı içeren 
lokal anestezikler plazma esterazları tarafından kolayca hidrolize edilirler. Hidrofobiklik lokal anesteziklerin hem 
etki gücünü hem de etki süresini artırır. İlacın hidrofobik noktalardan birleşmesi ilacın etki yerlerine toplanmasını 
(partisyonunu) artırır ve plazma esterazları ve hepatik enzimler tarafından metabolize edilme hızını azaltır. Buna 
ek olarak bu ilaçların Na + kanalları üzerindeki reseptör noktalarının hidrofobik olduğu düşünülmektedir, dolayı¬ 
sıyla bu reseptörlerin anestezik ajanlara afinitesi hidrofobik ilaçlar için daha fazladır. Hidrofobiklik toksisiteyi de 
artırır, böylece daha hidrofobik ilaçların terapötik indeksi azalmıştır. 
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LİDOKAİN BUPİVAKAİN 

Bazı lokal anestetiklerin yapısal formülleri. Anestetiklerin çoğu bir hidrofobik (aromatik) parça [siyah), bir bağlayıcı bölüm ( turuncu ) ve 
bir vekil (substitüe) amin (hidrofilik bölge, kırmızı )'den oluşur. Prokain ester-tipi prototipik bir lokal anesteziktir; esterler plazma esterazları tarafın¬ 
dan genellikle iyi hidrolize edilir, bu da bu gruptaki ilaçların görece kısa etki süreli olmasına katkıda bulunur. Lidokain amid-tipi prototipik bir lokal 
anesteziktir; bu yapı klerense genellikle daha dayanıklıdır ve etki süresi daha uzundur. Ana metnin 12. baskısındaki Şekil 20-1 temel yapıdaki diğer 
değişkenlikleri de göstermektedir. 








Moleküler boyut lokal anesteziklerin reseptör noktalarından ayrışma hızını etkiler. Daha küçük ilaç molekülleri 335 
reseptör noktadan daha hızlı ayrılır. Lokal anesteziklerin aksiyon potansiyelleri sırasında bağlandığı ve zarın repo- 
larizasyonu sırasında ayrıştığı hızlı ateşleyen hücrelerde bu özellik önemlidir. Lokal anesteziklerin aksiyon potansi¬ 
yelleri sırasında hızlı bağlanmaları etkilerinin frekans- ve voltaj-bağımlı olmasına neden olur. 

ETKİ MEKANİZMASI. Lokal anestezikler hücre zarında etki ederek sinir uyarılarının oluşmasını ve 
iletilmesini engellerler. Lokal anesteziklerin başlıca etki mekanizması, Na + kanalları içindeki 1 ya da 
daha fazla özgül bağlanma noktasıyla etkileşmelerini kapsar (Bkz. Şekil 14-1 A). 


Lokal anestezikler, uyarılabilir zarların Na + iyonuna karşı, normalde zar depolarizasyonu ile oluşan geçici büyük ge¬ 
çirgenliğini azaltarak ya da engelleyerek iletimi durdururlar. Lokal anesteziklerin bu etkisi voltaj-kapılı Na + kanal¬ 
ları ile doğrudan etkileşmelerinden kaynaklanır. Bir sinirde anestezik etki giderek geliştikçe, elektriksel uyarılabi- 
lirlik eşiği aşamalı olarak yükselir, aksiyon potansiyelinin yükselme hızı azalır, uyarı iletimi yavaşlar ve sinir iletimi 
zayıflar. Lokal anestezikler K + kanallarını da bloke edebilirler, ancak bu etkileşim ilacın daha yüksek derişimlerini 
gerektirir; dolayısıyla iletimin engellenmesine dinlenim zar potansiyelindeki büyük bir değişiklik eşlik etmez. 
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LOKAL ANESTETİK ETKİNİN FREKANS- VE VOLTAJ-BAĞIMLIĞI. Daha yüksek bir uyarı frekansı ve 
daha pozitif zar potansiyeli anestezik blokajın derecesinin yükselmesine neden olur. Lokal anestezik¬ 
lerin frekans- ve voltaj-bağımlı bu etkileri, elektriksel olarak yüklü haldeki lokal anestezik molekülün, 
pordaki bağlanma noktasına ancak Na + kanalları açık durumda iken ulaşabilmesi ve lokal anesteziğin 
inaktif durumdaki Na + kanalına daha sıkı bağlanması ve onu stabilize etmesi nedeniyle oluşur. Lokal 
anestezik etkinin frekansa bağımlılığı, ilacın Na + kanalındaki por içinde bulunan reseptör noktasından 
ayrışma hızına çok bağlıdır. Hızla ayrışan ilaçlar için yüksek bir uyarı frekansı gereldr ki aksiyon po¬ 
tansiyeli sırasındaki ilaç bağlanması, aksiyon potansiyelleri arasındaki ilaç ayrışmasından fazla olsun. 
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SİNİR LİFLERİNİN LOKAL ANESTEZİKLERE KARŞI DUYARLILIK FARKLILIĞI. Bir çok hastada lokal 
anestezik tedavisi ilk olarak ağrının kaybolmasma, ardından sıcaklık, dokunma, derin bası duyuları¬ 
nın ve son olarak da motor işlevin kaybolmasma neden olur (Tablo 20-1). 




Genellikle otonom üfler, ağrı duyularına aracılık eden küçük, myelinsiz C lifleri ile ağrı ve sıcaklık duyularına ara- 
cüık eden küçük, myeünli Ad lifleri, postür, dokunma, basmç ve motor bügilerine aracılık eden daha büyük Ag, Ab 
ve Aa liflerinden daha önce bloke olurlar. Ağrı liflerindeki lokal anestezik etkinin bu görünür özgüllüğünün kesin 
mekanizmaları bilinmemektedir. Farklı duyulara aracılık eden liflerin farklı hızda bloke olması , lokal anesteziklerin 
kullanımında kayda değer pratik öneme sahiptir. 

pH'ın ETKİSİ. Lokal anestezikler, protonlanmamış aminler gibi ancak hafifçe çözünür olma eğilimindedirler. Bu 
nedenle, genellüde suda-çözünebüir tuzlar, çoğunlukla da hidroklorür olarak pazarlanırlar. Lokal anestezikler zayıf 
baz (tipik piC değerleri 8-9 arasındadır) olsalar da, hidroklorür tuzları hafifçe asidiktir. Bu özellik lokal anestezik 
esterlerin ve vazokonstriktör olarak eklenen katekolaminlerin kararlılığını artırır. Olağan uygulama koşullarında, 
lokal anestezik çözeltinin pH değeri hızla hücre-dışı sıvılarınki ile eşitlenir. 

ETKİNİN VAZOKONSTRİKTÖRLER İLE UZATILMASI. Lokal anesteziklerin etki süresi sinirle temasta olma süresi ile 
orantılıdır. Bu nedenle, ilacın sinirde kalmasını sağlayacak girişimler anestezi süresini uzatır. Klinik uygulamada 
lokal anesteziklere sıklıkla bir vazokonstriktör, geneUüde de adrenalin eklenir. Vazokonstriktör anesteziğin emilim 
hızını azaltarak, onu istenilen yerde sınırlandırır ve lokal anestezik ilacın metabolize edilme hızının dolaşıma emil¬ 
me hızını yakalamasına izin vererek sistemik toksisitesini de azaltır. Ancak, adrenalinin (3 2 adrenerjik reseptörler 
üzerine etkiyle iskelet kası damar yataklarında da genişleme yaptığı ve bu yüzden iskelet kasında biriken anestezi¬ 
ğin sistemik toksisitesini artırma potansiyeli bulunduğu unutulmamalıdır. 

LOKAL ANESTEZİKLERİN İSTENMEYEN TESİRLERİ. Lokal anestezikler uyarı iletiminin ve aşırımmm 
olduğu tüm organların işlevlerini etküeyebilir. Bu yüzden, özellikle MSS, otonom gangliyonlar, sinir- 
kas kavşağı ve tüm kas türleri üzerinde ciddi tesirleri vardır. 

Böylesi olumsuz reaksiyonların oluşma riski dolaşımdaki lokal anestezik derişimi ile orantılıdır. Genel olarak kiral 
merkezi olan lokal anesteziklerde, S-enantiomeri R-e nantiomere göre daha az toksiktir. 

MSS. Emilimin ardından, lokal anestezikler MSS uyarımına neden olabilir, klonik konvülziyonlara kadar ilerle- 
yebilen huzursuzluk ve tremor oluşturabilir. Santral uyarımı santral depresyon izler; ölüme çoğunlukla solunum 
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Tablo 20-1 
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Sinir Liflerinin Lokal Anesteziklere Duyarlılığı 


TİP 

ANATOMİK 

YERLEŞİM 

ÇAP 

Cm) 

İLETİM 

HIZI 

(m/sn) 

İŞLEV 

BLOĞA KLİNİK 
DUYARLILIK 

Myelinli 

A Meri 

Aa 

A P 

Ay 

A 6 

Kasların ve 
eklemlerin 
aferent ve 
eferentleri 

Kas iğciklerinin 
eferentleri 
Duyusal kökler 
ve aferent 
periferik 
sinirler 

6-22 

3-6 

1-4 

10-85 

15-35 

5-25 

Motor ve derin 
duyu 

Kas tonusü 

Ağrı, sıcaklık, 
dokunma 

+ 

++ 

++ 

+++ 

B lifleri 

Pregangliyonik 

sempatik 

<3 

3-15 

Vazo-, visero-, 
sudo-, pilo- 
motor 

++++ 

Myelinsiz 




Vazo-, visero-, 
sudo-, pilo- 
motor 


CMeri 

Sempatik 

Postgangliyonik 

sempatik 

0.3-1.3 

0.7-1.3 

++++ 

Arka kök 

Duyusal kökler 
ve aferent 
periferik 
sinirler 

0.4-1.2 

0.1-2 

Ağrı, sıcaklık, 
dokunma 

++++ 


Kaynak: Barash PG et al, ed.ler Clinical Anesthesia, 6. baskı, Philedelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2009, p. 533!den izin 


alınarak uyarlanmıştır 


yetmezliği neden olur. Konvülziyonlann önlenmesi ya da durdurulması için tercih edilen ilaçlar intravenöz yoldan 
uygulanan benzodiazepinler veya hızlı etkili barbitüratlardır ( Bkz . Bölüm 17). Lidokain disfori veya öfori ve kas 
seğirmeleri oluşturabilir. Ayrıca, hem lidokain hem de prokain, yalnızca sedasyon belirtilerini izleyen bir bilinç 
yitimi oluşturabilir. 

Kalp-Damar Sistemi. Sistemik emilimin ardından lokal anestezikler başta miyokart olmak üzere kalp-damar sis¬ 
temine etki eder, burada elektriksel uyarılabilirlikte, iletim hızında ve kasılma gücünde azalmalar olur. Ayrıca, 
çoğu lokal anestezik arteriyolar genişlemeye neden olur. Bu istenmeyen kardiyovasküler tesirler çoğunlukla ancak 
yüksek sistemik derişimlere ulaşıldığında ve MSS üzerindeki tesirler oluştuğunda görülür. Çok seyrek durumlarda, 
bazı lokal anesteziklerin daha düşük dozları kardiyovasküler kolaps ve ölüme neden olabilir. Ventriküler taşikardi 
ve fibrilasyon, bupivakain dışındaki lokal anesteziklerin görece yaygın-olmayan sonuçlandır. Lokal anesteziklerin 
istenmeyen kardiyovasküler tesirleri, lokal anesteziğin -özellikle, adrenalin de içeriyorsa- yanlışlıkla damar içine 
uygulanmasından kaynaklanabilir. 

Düz Kas. Lokal anestezikler bağırsaktaki kasılmalan baskılar. Aynca düşük derişinden başlangıçta bir kasılmaya 
neden olsa bile, vasküler ve bronşiyal düz kaslan gevşetirler. Spinal ve epidural anestezi ve lokal anesteziklerin peri¬ 
ton boşluğuna damlatılması Gİ sistem kaslannda tonus artışına yol açabilecek sempatik sinir sistemi felcine neden 
olur. İntrapartum bölgesel anestezi sırasında lokal anestezikler nadiren uterus kasılmalanm baskılar. 

Sinir-Kas Kavşağı ve Gangliyonik Sînaps . Lokal anestezikler sinir-kas kavşağındaki aşınmı da etkiler. Örneğin pro¬ 
kain, iskelet kasının doğrudan elektriksel uyanya normal yanıt verdiği ACh derişimlerinde kasm AChe yanıtını 
bloke eder. Benzer etkiler otonomik gangliyonlarda da görülür. Bu etkiler nikotinik ACh reseptörlerinin lokal anes¬ 
teziğin yüksek derişimleri tarafından bloke edilmesine bağlıdır. 

LOKAL ANESTEZİKLERE KARŞI AŞIRI-DÜVARLILIK. Nadiren bazı bireyler lokal anesteziklere karşı aşın-duyarlıdır. 
Bu reaksiyon genellikle kendini bir alerjik dermatit ya da tipik bir astmatik atak olarak gösterebilir. Hipersensiti- 
vite ester tipi lokal anestezikler ile daha sık oluşur gibi görünmektedir, kimyasal olarak ilişkili bileşiklerle de sıkça 










oluşur. Bir vazokonstriktör içeren lokal anestezik preparatlar da, katekolamin/vazokonstriktör için bir antioksidan 337 
olarak eklenen sülfit nedeniyle alerjik yanıtlar ortaya çıkarabilir. 

LOKAL ANESTEZİKLERİN METABOLİZE EDİLMESİ. Lokal anesteziklerin metabolik yazgısının pratik 
önemi fazladır, çünkü toksisiteleri büyük oranda emilim ve atılma hızları arasındaki dengeye bağlıdır. 

Çoğu anesteziğin emilim hızı anestezik çözeltinin içine bir vazokonstriktör ajanın katılmasıyla dikkate 
değer biçimde azaltılabilir. Ancak lokal anesteziklerin yıkım hızı büyük değişkenlik gösterir ki bu da 
belirli bir ilacın güvenliliğini belirleyen başlıca faktördür. Toksisite serbest ilaç derişimiyle ilişkili oldu¬ 
ğu için, anestezik ilacın serum proteinlerine ya da dokulara bağlanması sistemik dolaşımdaki serbest 
ilaç derişimini düşürerek toksisiteyi azaltır. 

Yaygın kullanılan lokal anesteziklerin bazıları (örn., tetrakain) ester yapıdadırlar; başlıca bir plazma esterazı tara¬ 
fından inaktive edilirler. Ayrıca, lokal anesteziklerin hidrolizinde karaciğer de rol alır. Omurilik sıvısı hiç esteraz 
içermediğinden ya da çok az içerdiğinden, bir anestezik ajamn intratekal enjeksiyonu ile sağlanan anestezi lokal 
anestezik ajan sistemik dolaşıma geçinceye kadar sürer. Amid-bağlı lokal anestezikler ise genellikle karaciğerdeki 
CYP enzimleri tarafından, başta N-dealkilasyon, ardından hidroliz reaksiyonları ile metabolize edilirler. Prilokain 
önce hidrolize olur ve o-toluidin metabohtleri ortaya çıkar, bu da methemoglobinemiye neden olur. Amid-bağlı 
lokal anesteziklerin aşırı kullanımı, hepatik yetmezliği olan hastalarda dikkat gerektirir. Amid-bağlı lokal aneste¬ 
zikler plazma proteinlerine, özellikle de a f asit glikoproteine yüksek oranda (%55-95) bağlanırlar. Birçok etken bu 
glikoproteinlerin düzeyini artırabilir (örn., kanser, cerrahi, travma, miyokart enfarktüsü, sigara içilmesi ve üremi) 
ya da azaltabilir (örn., oral kontraseptifler), bu nedenle metabolize olmak üzere karaciğere ulaşan anestezik miktarı 
değişir, bu da sistemik toksisiteyi etkiler. Lokal anesteziklerin proteinlere bağlanmasında yaşa bağlı değişiklikler de 
görülür. Yenidoğanlar lokal anestezikleri bağlayan plazma proteinleri bakımından görece yetersizdir, bu yüzden 
toksisiteye daha duyarlıdır. Amid-bağh lokal anesteziklerin akciğer tarafından içe-altmı da vücuttaki dağılımında 
önemli rol oynayabilir. Düşük kalp debisi amid bileşiklerin karaciğere ulaşmasmı yavaşlatır, metabolize edilmeleri 
azalır ve plazma yarılanma ömürlerini uzatır. 


KOKAİN 

Bir benzoik asit ve metilekgonin esteri olan kokain, koka çalısının yapraklarında bolca bulunur. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ VE MÜSTAHZARLARI. Kokain m klinik olarak istenen etkisi lokal anestezik özelliğinin 
bir sonucu olarak sinir uyarılarının blokajı ve lokal NA geri-alımmı inhibe etmesine ikincil olarak da lokal va- 
zokonstriksiyondur. Kokainin yüksek toksisitesi hem santral hem de periferik sinir sisteminde katekolaminlerin 
içe-alımını azaltmasından kaynaklanır. Öforik etkileri ise temel olarak MSS’de katekolamin, özellikle de DA içe- 
alımınının inhibisyonuna bağlıdır. Kokain esasen üst solunum yoharmm topilcal anestezisinde kullandır, vazokons¬ 
triktör ve lokal anestezik özelliklerinin birleşimi anestezi ve mukozanın büzülmesini sağlar. Kokain hidroklorür 
topücal uygulamalar için %1, %4 veya 10luk çözeltder halinde mevcuttur. Kötüye kullanım riski nedeniyle kokain, 
A.B.D.’de [7.5. Drug Enforcement Agency tarafından kullanımı kontrollü maddeler (schedule II) listesine alınmıştır. 



LİDOKAİN 

Bir aminoetilamid olan lidolcain (Xylocaine ve diğerleri) amid yapıdaki lokal anesteziklerin proto¬ 
tipidir. 

FARMAKOLOJİK ETKİLER; MÜSTAHZARLAR Lidokain eşit derişimdeki prokaine göre daha hızlı, daha yoğun, daha 
uzun süreli ve daha derin lokal anestezi sağlar. Lidokain ester-tipi lokal anesteziklere karşı duyarlılığı olan bireyler¬ 
de alternatif bir seçenektir. Lidokain parenteral uygulamalardan sonra ve Gİ ve solunum yollarından hızla emilir. 
Vazokonstriktör bir ajan olmadan kullanıldığında da etkili olmasına karşın, adrenalin emilim hızmı azaltır, böylece 
toksisitesi azalır ve etki süresi genellikle uzar. Enjeksiyona uygun müstahzarlarına ek olarak, topikal, oftalmik, 
mukozal ve transdermal kullanım için de formüle edilmiştir. 

Postherpetik nevralji ile ilişkili ağrının azaltılması için bir hdokain transdermal yama (LIDODERM) kullanılır. 
Yüzeysel dental işlemlerden önce oral bir yama (DENTIPATCH) ağzm ulaşılabilen mukozal zarları için uygundur. 
Kapatıcı bir pansuman merhemi içindeki hdokain (%2,5) ve prilokain (%2,5) bileşimi (EMLA ve diğerleri) vene 
iğne girişi, deri grefti ahnması ve genital organlara anestezik infiltrasyonu öncesinde bir anestezik olarak kullanılır. 
Lidokainin tetrakain ile bir “kabuk” oluşturacak bir formülasyon halindeki bileşimi (PLIAGLIS) özellikle dolgu 
enjeksiyonları ve laser-temehi tedaviler gibi yüzeysel dermatolojik işlemlerin öncesinde topikal lokal analjezinin 
sağlanması için kullanılır. Lidokainin yine tetrakain ile birlikte, havaya maruz kaldığında ısı üreten bir müstah¬ 
zarı (SYNERA), venöz girişimlerin ve deri lezyonlarınm çıkarılması, elektrikle nemden arındırılması (elektrode- 
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sikasyonu) ve tıraş biopsisi öncesinde kullanım için pazarlanmıştır. Amaçlanan, deride 5°C sıcaklık artışına neden 
olacak hafif düzeydeki bir ısınmanın lokal anesteziğin deriye daha iyi nüfuz etmesini sağlamasıdır. Lidokain kara¬ 
ciğerde CYP enzimleri aracılığı ile dealkile edilir ve monoetilglisin ve ksilidide metabolize olur. Her iki metabolit 
de lokal anestezik etkinliği korur. 

TOKSİSİTE. Lidokainin artan dozlarıyla ortaya çıkan yan tesirleri uyku hali, kulak çınlaması, tat duyusunun bozulma¬ 
sı, sersemlik hali ve seğirmeleri içerir. Doz artıkça nöbetler, koma ve solunumun baskılanması ile durması görülebilir. 
Klinik olarak önemli kardiyovasküler baskılanma çoğunlukla, MSS tesirleri oluşturan serum lidokain düzeylerinde 
ortaya çıkar. Metabolitleri olan monoetilglisin ve ksilidid de bu yan tesirlerin bazılarına katkıda bulunabilir. 

KLİNİK KULLANIMLARI. Lidokainin, orta etki süreli bir lokal anesteziğe gereksinim duyulan hemen tüm işlemlerde 
kullanımı vardır. Lidokain antiaritmik bir ajan olarak da kullanılır ( Bkz . Bölüm 29). 

BUPİVAKAİN _ 

FARMAKOLOJİK ETKİLER; MÜSTAHZARLAR. Bupivakain (Marcaine, Sensorcaine ve diğerleri) yaygın kullanılan, 
amid yapıda bir lokal anesteziktir. Bupivakain uzun süreli lokal anestezi sağlayan güçlü bir ajandır. Uzun etkili 
olmasının yanında motor bloktan çok duyusal blok oluşturma eğilimi, onu özellikle doğum eylemi sırasında veya 
postoperatif dönemde uzun süreli analjezi sağladığı içim popüler kılmıştır. Bupivakain, kalıcı kateterler ve sürekli 
infüzyonlar aracılığıyla günlerce süren etkili analjezi sağlamak için kullanılabilir. 

TOKSİSİTE. Bupivakain, lidokain ile eşit-etkin dozlarda daha fazla kardiyotoksiktir. Bu özellik, yanlışlıkla damar- 
içine uygulamanın ciddi ventriküler aritmiler ve miyokardiyal depresyon oluşturması ile kendini gösterir. Hem li¬ 
dokain hem de bupivakain miyokarttaki Na + kanallarını sistol sırasında hızla bloke etmekle birlikte, diastol sırasın¬ 
da bupivakain lidokaine göre çok daha yavaş ayrılır, bu nedenle fizyolojik kalp hızlarında, diastolün sonunda Na + 
kanallarının önemli bir bölümü bupivakain ile bloke durumda kalır. Bupivakain ile oluşan kardiyak toksisitenin 
tedavisi çok zor olabilir ve birlikte asidoz, hiperkarbi ve hipoksi bulunması durumunda ciddiyeti artar. 

DİĞER SENTETİK LOKAL ANESTEZİKLER _ 

ENJEKSİYONA UYGUN LOKAL ANESTEZİKLER 

ARTİKAİN. Artikain (Septocaine) amid yapıda bir lokal anesteziktir. A.B.D.’de diş ve dişeti tedavilerinde kullanıl¬ 
mak üzere onay almıştır. Etkisi hızlı başlar (1-6 dk) ve ~1 saat sürer. 

KLOROPROKAİN. Kloroprokain (Nesacaine ve diğerleri) klorlanmış bir prokain türevidir. Etkisi hızlı başlar ve kısa 
sürer, hızlı metabolize edilmesi (plazma t m ~25 sn) nedeniyle akut toksisite riski düşüktür. Ancak 2-kloroprokain 
ile epidural anestezinin ardından beklenenin üzerinde bir sıklıkta kas kökenli sırt ağrısı da bildirilmiştir. Bu ağrının 
paraspinal kaslardaki tetaniye bağlı olduğu düşünülmektedir, bu da Ca 2+ un, koruyucu olarak kullanılan EDTA’ya 
bağlanması nedeniyle olabilir. Sırt ağrısının sıklığı, enjekte edilen ilaç hacmi ve deriye yapılan lokal infiltrasyon ile 
ilişkili gibi durmaktadır. 

MEPİVAKAİrv Mepivakain (Carbocaine, Polocaine ve diğerleri) orta-etkili bir amino amid’dir. Farmakolojik özel¬ 
likleri lidokaininkilere benzer. Mepivakain yenidoğanlara daha toksiktir ve bu nedenle obstetrik anestezide kulla¬ 
nılmaz. Mepivakain topikal anestezik olarak etkili değildir. 

PRİLOKAİN. Prilokain (Citanest) orta-etkili bir amino amid’dir. Lidokairiinkine benzer bir farmakolojik profili 
vardır. Hafif vazodilatasyona neden olur, bu yüzden vazokonstriktör bir ajan olmadan kullanılabilir ve artmış da¬ 
ğılım hacmi MSS toksisitesini azaltır. Bu da onu intravenöz bölgesel bloklar için uygun kılar. Methemoglobinemi- 
ye neden olması nedeniyle kullanımı yalnızca diş hekimliğine sınırlıdır. Bu etki, moleküldeki aromatik halkanın 
o-toluidine metabolize olmasının sonucudur. Methemoglobinemi gelişmesi uygulanan toplam doza bağımlıdır, 
çoğunlukla 8 mg/kg üzerindeki dozlarda ortaya çıkar. 

ROPİVAKAİN. Bir amino etilamid olan ropivakain (Naropin ve diğerleri) anestezi oluşturma açısından etki gücü 
bupivakaine göre hafifçe düşüktür. Klinik çalışmalarda ropivakain hem epidural hem de bölgesel anestezi için uy¬ 
gun gibi görünmektedir. Etki süresi bupivakain inkine benzer. 

PROKAİN. Prokain (Novocain ve diğerleri) bir amino esterdir. Günümüzdeki kullanımı infiltrasyon anestezisi ve 
nadiren de tanısal sinir blokları ile sınırlıdır. Bunun nedeni etki gücünün düşük olması, etkinin yavaş başlaması ve 
etki süresinin kısa olmasıdır. İn vivo koşullarda hidrolize olarak, sülfamidlerin etkisini inhibe eden paraminobenzoik 
asit oluşmasına neden olur. Bu nedenle sülfonamid ilaçlar kullanan hastalara yüksek dozlarda uygulanmamalıdır. 

TETRAKA^ Tetrakain (Pontocaine) uzun-etkili bir amino esterdir. Prokaine göre anlamlı olarak daha güçlü ve 
uzun etkilidir. Tetrakain yaygın kullanılan diğer ester lokal anesteziklere göre daha yavaş metabolize olduğundan 
daha fazla sistemik toksisite gösterebilir. Uzun-etkili bir ilaç gerektiğinde yaygın olarak spinal anestezide kullanılır. 










Tetrakain ayrıca çeşitli topikal anestezik müstahzarların içine eklenmiştir. Tetrakain, etkisinin yavaş başlaması, 339 
yüksek dozlara gereksinim duyulması ve toksisite riski nedeniyle periferik sinir bloklarında nadiren kullanılır. 


BAŞLICA MÜKÖZZARLARDA VE DERİDE ANESTEZİ SAĞLAMAK İÇİN KULLANILAN LOKAL 
ANESTEZİKLER 


Bazı lokal anestezikler göze uygulandığında ya çok iritan, ya da çok etkisizdir. Fakat bunlar deri ve/ 
veya müköz zarlarda topikal anestezik ajan olarak yararlıdır. Bu preparatlar özellikle anal ve genital 
bölgenin kaşıntıların semptomatik tedavisinde, zehirli sarmaşık döküntülerinde, bir çok akut ve kro¬ 
nik dermatozda etkilidir. Bunların, bir glukokortikoid veya bir antihistaminikle kombine edildikleri 
çeşitli tescilli müstahzarlar da bulunmaktadır. 


DİBUKAİN. Dibukain (Nupercainal ve diğerleri) bir kinolin türevidir. Toksisitesi nedeniyle, enjekte-edilebiliı* pre- 
paratı A.B.D.de kullanımdan kaldırılmıştır, A.B.D. dışında ise spinal bir anestezik olarak yaygın popülaritesini ko¬ 
rumaktadır. Halen deri üzerinde kullanım için bir tezgah-üstü (reçetesiz) merhemi mevcuttur. 
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DİKLONİN. Diklonin hidroklorür un etkisi hızlı başlar ve etki süresi prokaininkine yakındır. Deriden ve müköz 
zarlardan emilir. Diklonin boğaz ağrısı için pastiller (Sucrets ve diğerleri), soğuk algınlığı için bir yama (Orajel 
Overnight Cold Sore Patch) ve %0,75’lik bir çözelti (Skin Shield Liquid Bandage) de dahil, bir çok tezgah-üstü 
ürünün içeriğinde bulunmaktadır. 
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PRAMOKSİN. Pramoksin hidroklorür (Tronothane ve diğerleri) benzoat ester yapısında olmayan bir yüzey anes- 
teziğidir. Farklı kimyasal yapısı, diğer lokal anesteziklere karşı aşırı duyarlılığı olan kişilerde çapraz-duyarlılık re¬ 
aksiyonlarının gelişme riskini azaltmada yardımcı olabilir. Tatmin edici yüzey anestezisi sağlar ve deri ve müköz 
zarlarda oldukça iyi tolere edilir. 


ÇÖZÜNEBİLİRLİĞİ DÜŞÜK OLAN ANESTEZİKLER 


Bazı lokal anestezikler suda zayıf çözündüğünden yavaş emilirler, bu yüzden toksisiteleri düşüktür. 
Bunlar yara üzerine ya da ülserli yüzeylere doğrudan uygulanabilir, o alanda uzun süre boyunca lo- 
kalize kalarak uzun bir anestezik etki oluştururlar. Bu grubun en önemli üyesi benzokaindir (etil ami- 
nobenzoat, Hurricaine ve diğerleri). Benzokain bir çok topikal preparatın içinde kullanılmaktadır. 
Benzolcain methemoglobinemiye neden olabilir, bu nedenle dozlam önerilerine dikkat uyulmalıdır. 




OFTALMOLOJİK KULLANIMA KISITLI LOKAL ANESTEZİKLER 

Anlatılan lokal anesteziklerin çoğu oftalmolojik kullanım için fazlasıyla iritandır. Günümüzde en çok 
kullanılan 2 bileşik proparakain (Alcaine, Ophtaine ve diğerleri) ve tetrakaindir ( Bkz . Şekil 20-1). 
Proparakain uygulama sırasında daha az iritasyon yapmasından başka, diğer benzoat lokal anestezik¬ 
lere düşük antijenik benzerlik göstermesiyle de ek bir avantaja sahiptir. Bu nedenle, amino ester lokal 
anesteziklere duyarlı bireylerde bazen kullanılabilir. Bu lokal anestezikler oftalmalojide bir seferde tek 
damla şekilde uygulanır. Anestezi tam olmazsa, istenilen koşullar sağlanana kadar ardışık uygulama¬ 
lar yapılır. Anestezinin süresi esasen dokunun damarlanması tarafından belirlenir; dolayısıyla normal 
korneada en uzun, inflamasyonlu konjunktivada ise en kısadır. Topikal anestezinin göze uzun-süreli 
uygulanması; iyileşmenin gecikmesi, çukurlaşma ( pitting ), kornea epitelinin yüzülmesi ya da gözün 
kazara olan hasarlara yatkınlaşması ile ilişkili bulunmuştur; Bkz. Bölüm 64. 


LOKAL ANESTEZİKLERİN KLİNİK KULLANIMI 


Lokal anestezi, bilinç kaybı olmaksızın ya da vital bulguların santral kontrolü bozulmaksızın, vücudun 
bir bölgesinin duyusunun kaybolmasıdır. Başlıca 2 avantaj sağlar. İlki, genel anestezi ile ilişkili fizyo¬ 
lojik bozukluklar önlenir, İkincisi stres ve ağrıya verilen nörofizyolojik yanıtlar yararlı olacak biçimde 
ayarlanabilir. Erişkinlerde enjekte edilen lokal anestezik miktarı ile doruk plazma değerleri arasında 
zayıf bir ilişki vardır. Doruk plazma değerleri enjeksiyon alanının genişliğine bağlı olarak yaygın değiş¬ 
kenlik gösterir. Bu nedenle önerilen en yüksek dozlar ancak genel kılavuzlar olarak iş görür. 

TOPİKALANESTEZİ 

Müköz zarlar, burun, ağız, boğaz, trakeabronşial yapı, ozefagus ve genitoüriner kanalın anestezisi, bir 
çok lokal anesteziğin sulu tuz çözeltilerinin doğrudan uygulanmasıyla ya da zayıf çözünen lokal anes¬ 
teziklerin süspansiyonlarının uygulanmasıyla sağlanır. Genel olarak tetrakain (%2), lidokain (%2-10) 
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ve kokain (%l-4) kullanılır. Kokain yalnızca, anestezi dışında vazokonstriksiyon da yaptığı burun, 
nasofarinks, ağız, boğaz ve kulakta kullanılır. Müköz zarların büzüşmesi cerrahi görüşe yardımcı ol¬ 
manın yanında, kanamayı da azaltır. Diğer lokal anesteziklere de düşük derişimde bir vazokonstriktör, 
örneğin fenilefrin (%0,005) eklenmesi benzer düzeyde vazokonstriksiyon sağlayabilir. 70 kg ağırlı¬ 
ğında sağlıklı bir erişkinde topikal anestezi için maksimum güvenli toplam doz, lidokain için 300 mg, 
kokain için 150 mg ve tetrakain için 50 rng’dır. Topikal uygulamanın ardından, doruk anestezik etki 
kokain ve lidokain ile 2-5 dk içinde (tetrakain ile 3-8 dk) başlar ve anestezi 30-45 dk sürer (tetrakain 
ile 30-60 dk). 

Lokal anestezik ilaçlar mükoz zarlara ve soyulmuş deriye uygulandığında hızla emilerek sistemik dolaşıma karışır. 
Dolayısıyla, topikal anestezi her zaman sistemik toksik reaksiyon riski taşır. 

Lidokain (%2.5)/prilokain (%2.5) (EMLA) ve lidokain (%7)/tetrakain (%7) (Pliaglis) gibi lokal anesteziklerin 
ötektik ( eutectic ) karışımlarının kullanılması topikal anestezi ile infiltrasyon anestezisi arasındaki açığı kapatır. Bu 
kombinasyonların herbirinin etkililiği, karışımın erime noktasının içindeki bileşiklerinkinden daha düşük olması 
ve oda sıcaklığında yağ halinde bulunarak sağlam deriye penetre olabilmeleri gerçeğine dayanır. Bu kremler en çok 
5 mm derinliğe kadar anestezi oluştururlar ve herhangi bir işlem öncesinde (-30-60 dk) sağlam deriye krem olarak 
sürülüp üzeri kapatılarak uygulanabilirler. Bu karışımlar deriye ve yüzeysel cilt-altı dokuya yapılacak işlemlerde 
(örn., vene giriş ve deri grefti alınması) etkilidir. Bu karışımlar müköz zar, sıyrılmış deri üzerinde kullanılmamalı¬ 
dır, bu yüzeylerden emiliminin hızlı olması sistemik toksisiteyle sonuçlanabilir. 

İNFİLTRASYON ANESTEZİSİ 

İnfiltrasyon anestezisi, ilacın ciltteki sinirlere etkisi dikkate alınmaksızın, lokal anesteziğin doğrudan 
dokuya enjekte edilmesidir. İnfiltrasyon anestezi yalnızca deriyi kapsayacak kadar yüzeysel olabilir. 
Ancak infiltre edilebilirlerse, karm-içi organlar dahil, daha derindeki yapıları da kapsayabilir. 

Adrenalin (5 pg/ml) eklenmesiyle infiltrasyon anestezisinin süresi yaklaşık iki katma çıkabilir. Ancak adrenalin- 
içeren çözeltiler uç arterler tarafından beslenen dokulara (el ve ayak parmakları, kulak, burun ve penis) enjekte edil¬ 
memelidir.: Neden oldukları vazokonstriksiyon gangren gelişimine neden olabilir. İnfiltrasyon anestezisi için en sık 
kullanılan lokal anestezikler lidokain (%0,5-l), prokain (%0,5-l) ve bupivakain (%0,125-0,25)’dir. Adrenalinsiz 
kullanıldığında erişkinlerde, lidokain 4,5 mg/kg, prokain 7 mg/kg veya bupivakain 2 mg/kg uygulanabilir. Adre¬ 
nalin eklendiğinde bu miktarlar üçte bir oranında artırılabilir. İnfiltrasyon anestezisinin ve diğer bölgesel anestezi 
tekniklerinin avantajı normal vücut işlevlerini bozmaksızın, istenilen alanda yeterli anestezi sağlamalarıdır. İn¬ 
filtrasyon anestezisinin başlıca dezavantajı ise küçük bir alanın anestezisi için bile görece fazla miktarlarda ilaç 
kullanılmasıdır. Bir alanda anestezi oluşturmak için belirgin biçimde daha az miktarda anestezik kullanılması ve 
anestezik etkinin daha uzun sürmesi, ilgili alandaki sinirlerin özgül olarak bloke edilmesi ile mümkündür. 

SAHA BLOĞU ANESTEZİSİ 

Saha bloğu anestezisi, bir lokal anestezik çözeltisinin cilt-altı dokuya enjeksiyonu ile enjeksiyon yapı¬ 
lan alanın daha distalindeki bölgede anestezi oluşturur. Örneğin, önkolun volar yüzünün proksimal 
bölümüne yapılan cilt-altı bir infiltrasyon, enjeksiyon noktasının 2-3 cm distalinden itibaren önkolun 
büyük bir bölümünde cilt anestezisinin oluşmasına yol açar. Kullanılan ilaçlar, derişimleri ve önerilen 
dozları, infiltrasyon anestezisindekilerin aynısıdır. Saha bloğu anestezisinin avantajı infiltrasyon anes¬ 
tezisinde kullanılandan daha az ilaç ile daha geniş bir alanda anestezi sağlanmasıdır. Başarılı bir saha 
bloğu anestezisi için ilgili bölgenin nöroanatomisinin iyi bilinmesi gereklidir. 

SİNİR BLOĞU ANESTEZİSİ 

Bir lokal anestezik çözeltinin periferik sinirlerin veya sinir pleksuslarının içine ya da etrafına enjeksi¬ 
yonu şu ana kadar tanımlanan tekniklerin sağladığından daha geniş alanlarda anestezi oluşturur. Hem 
karma ( mixed ) periferik sinirlerin hem de sinir pleksuslarının blokajı çoğunlukla somatik motor sinir¬ 
leri de anesteziye ederek iskelet kasında gevşeme oluşturur, bu da bazı cerrahi işlemler için gereklidir. 
Duyusal ve motor blok alanları enjeksiyon noktasının genellikle bir kaç santimetre distalinden başlar. 

Bı akiyal pleksus blokajı özellikle üst ekstremite ve omuzda yapılacak işlemler için yararlıdır. İnterkostal sinir blok¬ 
ları karın ön duvarının anestezisi ve gevşemesi için etkilidir. Servikal pleksus bloğu boyun cerrahisi için uygundur. 
Siyatik ve femoral sinir blokları dizin distaline yapılacak cerrahi için yararlıdır. Bunun dışında cerrahi işlemler 
öncesinde uygulanan diğer yararlı sinir blokları el ve ayak bileklerindeki ilgili sinirlerin, dirsekte median ve ulnar 
sinirlerin ve duyusal kranial sinirlerin bloklarını içerir. 
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Bir sinirin yakınına yapılan enjeksiyon sonrası gelişen duyusal anestezisinin ana belirleyicileri şunlardır: 341 

• Enjeksiyonun sinire yakınlığı 

• İlacın derişimi ve hacmi 

• İlacın iyonizasyon derecesi 

• Zaman 


Lokal anestezikler asla sinir içine enjekte edilmemelidir, bu ciddi ağrıya ve sinir hasarına neden olabilir. Bunun 
yerine anestezik sinire olabildiğince yakın uygulanmalıdır. Böylece lokal anestezik etkileyeceği sinire difuze ol¬ 
malıdır. Difüzyon hızı ilacın derişimi, iyonizasyonu (iyonize ilaç daha yavaş diffüze olur), hidrofobikliği ve siniri 
çevreleyen dokunun fiziksel özellikleri tarafından belirlenir. Lokal anesteziğin yüksek derişimleri periferik sinir 
bloğunun çok daha hızlı başlamasını sağlayacaktır. Ancak yüksek derişimlerin kullanılması, hem sistemik toksi- 
site hem de yoğun lokal anestezik çözeltinin doğrudan sinir toksisitesi oluşturması nedeniyle kısıtlanır. piC değeri 
daha düşük olan lokal anesteziklerin etkisi daha hızlı başlama eğilimdedir, çünkü nötral pHda daha fazla ilaç 
yüksüz durumdadır. Artmış hidrofobildiğin ilacın penetrasyon özelliğini artırarak etkinin başlamasını hızlandır¬ 
ması beklenebilir. Ancak bu özellik ilacın doku lipitlerinde bağlanmasını da artıracaktır. Penetre edilmesi gereken 
bağ dokusunun miktarı lokal anesteziğin sinir liflerine yeterince diffüzyonunu yavaşlatır veya tümüyle önleyebilir. 

Sinir bloğu anestezisinin süresi kullanılan lokal anesteziğin fiziksel özelliklerine ve birlikte vazokonstriktörlerin 
olup olmamasına bağımlıdır. Bu nedenle, 3 kategoride düşünmek yararlı olacaktır: 

• Karma periferik sinirlerde etki süresi kısa (20-45 dk) olan lokal anestezikler (prokain gibi) 

• Etki süresi orta düzeyde (60-120 dk) olan lokal anestezikler (lidokain ve mepivakain gibi) 

• Etki süresi uzun (400-450 dk) olan lokal anestezikler (ropivakain ve tetrakain gibi) 



Lidokain gibi orta-etki süreli lokal anesteziklerin blok süresi adrenalin (5 (ig/ml) eklenmesiyle uzatılabilir. 


Bir lokal anestezik karma bir sinirin yakınma enjekte edildiğinde bloke olacak sinir liflerinin tipi, kullanılan ilacın 
derişimine, sinir-lifi boyutuna, nodlar-arası mesafeye ve sinir-uyarı aşırımmm ileti sıklığı ile örüntüsüne (pater- 
nine) bağımlıdır. Benzer şekilde anatomik etkenler de önemlidir. Karma sinirlerde en önce en dıştaki lifler bloke 
olur. Bu lifler merkezdeki liflere göre çoğunlukla daha yakın anatomik yapılara dağılan ve genelde motor liflerdir. 
Eğer sinir yakınma uygulanan lokal anestezik çözeltinin hacmi ve derişimi yeterliyse, lokal anestezik en merkezdeki 
lifleri bile bloke etmeye yetecek miktarlarda aşamalı olarak içeri doğru yeterince difüze olacaktır. îlacm daha düşük 
miktarları en dıştaki lifler ile küçük ve daha duyarlı merkezi lifleri bloke edecektir. Ayrıca damarsal besleme sinirin 
merkezinde olduğundan, lokal anesteziğin uzaklaştırılması öncelikli olarak karma sinirlerin ve sinir bağlantılarının 
(nerve trunk ) merkezinden başlar. Bu nedenle merkezi yerleşimli liflerin blokajı daha periferik yerleşimli olanlara 
göre daha kısa sürer. 


V, 


Kullanılacak lokal anesteziğin ve uygulanacak miktar ve derişiminin seçimi, bloke edilmek istenen sinirlere ve 
içindeki lif tiplerine, istenen anestezi süresine, hastanın boyutuna ve sağlık durumuna göre belirlenir. 2-4 saatlik 
bloklar için, lidokain (%1-1,5) daha önceden belirtilen dozlarda kullanılabilir. Mepivakain (%1-2’lik çözeltiden 7 
mg/kga kadar) lidokaininki kadar uzun süren anestezi sağlar. Bupivakain (%0,25-0,375’lik çözeltiden 2-3 mg/kg’a 
kadar) daha uzun bir etki süresi istendiğinde kullanılabilir. İstenmeyen tesirleri en aza indirmek için, lokal aneste¬ 
ziğin enjekte edilebilecek miktarı sinir(ler)in anatomik yerine göre ayarlanmalıdır. 


İNTRAVENÖZ BÖLGESEL ANESTEZİ (BIER BL0CK) 

Bu teknik lokal anestezik çözeltiyi sinir bağlantılarına ve uçlarına ulaştırmak için vasküler sistemin 
kullanılması temeline dayanır. Bu teknikte ekstremite bir elastik ( Esmarch ) bandaj ile kansızlaştırılır ve 
proksimale yerleştirilen bir turnike sistolik basıncın 100-150 mm Hg üzerine çıkacak şekilde şişirilir. 
Esmarch bandaj açılır, daha önce açılan bir damar yolundan intravenöz lokal anestezik verilir. Genel¬ 
likle 5-10 dk içinde tüm ekstremitede anestezi sağlanır. Turnike uygulamasına bağlı ağrı ve iskemik 
sinir hasarı riski turnike uygulaması 2 saatten önce sonlandırılmalıdır. Ancak turnike açıldığında tok- 
sik miktarda lokal anestezik sistemik dolaşıma geçeceği için turnike en az 15-30 dk şişkin kalmalıdır. 
Bu yöntem için yeğlenen ilaç lidokaindir, %0,5’lik adrenalinsiz 40-50 mİ lidokain çözeltisi (çocuklarda 
0,5 ml/kg) kullanılabilir. Erişkinlerde intravenöz bölgesel anestezi için %0,5’lik adrenalinsiz lidokain 
çözeltisi kullanılırken, kullanılacak en yüksek doz 4 mg/kg’ı geçmemelidir. Az sayıda klinisyen lidoka¬ 
in yerine, terapötik indeksi fazla olması nedeniyle prilokain’i (%0.5) tercih eder. Bu tekniğin cazibesi 
basitliğinde yatmaktadır. Az sayıdaki anatomik bölgelerde kullanılabilmesi, turnike söndürüldükten 
hemen sonra duyunun (ağrı) geri dönmesi, turnikenin erken sönmesi ya da çalışmaması sonucunda 
lokal anesteziğin toksik düzeylere ulaşması (örn., 50 mL %0,5’lik lidokain 250 mg lidokain içerir) gibi 
dezavantajları vardır. Daha kardiyotoksik olan bupivakain bu teknik için önerilmez. İntravenöz böl¬ 
gesel anestezi daha çok önkol ve el cerrahisinde tercih edilir, ancak ayak ve alt bacağa da uyarlanabilir. 
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SPİNALANESTEZİ 

Spinal anestezi lokal anesteziğin lumbal aralıktaki beyin-omurilik sıvısı (BOS)’na enjekte edilmesi ile 
gerçekleşir. Bir lokal anestezik ile, gözardı edilebilecek kadar düşük plazma düzeyleri oluşturan bir 
dozda, vücudun kayda değer bir bölümünde anestezi sağlayabilme kapasitesi gibi çeşitli nedenlerle 
spinal anestezi revaçtadır. Çoğu erişkinde spinal kord ikinci lumbal vertebra düzeyinin üstünde son¬ 
lanır, lumbal ve sakral sinir kökleri bu nokta ile sakrumdaki tekal kesenin sonlanmama kadar BOS 
içinde yüzmektedir. Dolayısıyla, enjeksiyon yapmak için bu bölgede doğrudan sinir hasarı oluşma 
riskini en aza indirecek kadar, görece yüksek hacimde BOS bulunur. 

Spinal anesteziye bağlı fizyolojik yan tesirlerin çoğu, lokal anesteziğin spinal sinir köklerindeki sempatik lifleri 
bloke etmesiyle oluşan sempatik blokajdan kaynaklanır. Sempatik blokajın sonuçları hastanın yaşma, fiziksel du¬ 
rumuna ve hastalığının durumuna bağlı olarak değişkenlik gösterir. İlginç olarak, sağlıklı çocuklarda spinal anes¬ 
tezi şuasındaki sempatik blokaj son derece nadir görülür. Spinal anestezi sırasında gelişen sempatik blokajın en 
önemli etkileri kardiyovasküler sistemde gözlenir. En alt dışındaki tüm spinal blokaj düzeylerinde vazodilatasyon 
gelişir. Dolaşan kan hacmindeki bu azalma spinal anestezinin alt düzeylerinde sağlıklı bireylerde iyi tolere edilir. 
Kardiyovasküler risk dikkatle izlenmez ve tedavi edilmezse spinal blok düzeyi yükseldikçe hızlanarak artar. Eğer 
kan basıncı dinlenim değerlerinin ~%30üna kadar düşerse hipotansiyon mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavinin 
amacı beyin ve kalbin kanlanmasını ve oksijenlenmesini sağlamaktır. Hipotansiyonun nedeni genellikle, kalp hı¬ 
zının azalmasıyla daha karmaşık hale gelen venöz dönüş azalması olduğundan, bu durumda venokonstriktör veya 
kronotropik özellikleri olan ilaçlar tercih edilmelidir. Bu nedenle, 5-10 mg intravenöz efedrin uygulanması sıklıkla 
ilk tedavi seçeneğidir. Ayrıca, fenilnefrin gibi doğrudan-etkili oç adrenerjik reseptör agonistleri de ( Bkz . Bölüm 12) 
bolus ya da sürekli infüzyon şeklinde uygulanabilir. 

SPİNAL ANESTEZİNİN FARMAKOLOJİSİ Lidokain, tetrakain ve bupivakain A.B.D.’de spinal anestezide 
en çok kullanılan ajanlardır. Prokain, kısa-süreli bir etki isteniyorsa, tanısal amaçlı bloklar için bazen 
kullanılır. Genel kılavuzlar, kısa süreli uygulamalar için lidokain, orta süreli uygulamalar için bupiva¬ 
kain ve uzun süreli uygulamalar için tetrakain kullanımını önermektedir. 

Lokal anesteziklerin BOS içindeki dağılımına katkıda bulunan etkenler spinal bloğun yüksekliğini belirler. En 
önemli farmakolojik etkenler arasında enjekte edilen ilacın miktarı ve olasılıkla hacmi ile barisitesi (maddenin 
yoğunluğunun BOS yoğunluğuna oranı™) vardır. Belli bir lokal anestezik preparat için, uygulanan miktar arttıkça 
sağlanan blok düzeyi de hafifçe yükselir. Örneğin, 100 mg lidokain, 20 mg bupivakain veya 12 mg tetrakain T4 
düzeyinde bir duyusal neden olacaktır. Vazokonstriktörler omurilik kan akımını azaltarak ve böylece lokal aneste¬ 
ziğin BOS’tan klerensini yavaşlatarak spinal anestezik etkiyi uzatabilir. Adrenalin ve diğer a-adrenerjik agonistler, 
a 2A -adrenerjik reseptörlerin aktivasyonunu içeren bir etkiyle omurilikteki nosiseptif aşırımı azaltabilir. Bu etkiler, 
spinal lokal anesteziklere adrenalin, klonidin ve deksmedetomidin gibi ilaçların eklenmesinin sağladığı yarara kat¬ 
kıda bulunabilir. 

İLAÇ BARİSİTESİ VE HASTA POZİSYONl Enjekte edilen lokal anesteziğin barisitesi, ilacın dural aralık içindeki ha¬ 
reket yönünü belirleyecektir. Hiperbarik çözeltiler kesenin belli bölümlerinde yerleşme eğiliminde iken, hipobarik 
çözeltiler ters yönde hareket etmeye meyillidir. İsobarik çözeltiler ise genellikle enjekte edildikleri bölgede kalır ve 
yavaşça her yöne dağılır. Spinal blok işlemi sırasında ve sonrasında hastaya verilecek pozisyonu belirlemek ve ba- 
risite değeri uygun olan bir lokal anesteziği seçmek bazı cerrahi girişimler sırasında başarılı bir blok için elzemdir. 

Spinal anestezi sonrası kalıcı nörolojik eksikliklerin oluşması çok 
nadirdir. Olası nedenler arasında subaraknoid boşluğa yabancı cisim girmesi, hematom, enfeksiyon ya da doğru¬ 
dan mekanik travma bulunur. Hematomun ya da absenin drenajı dışındaki tedaviler genellikle etkisizdir. Lokal 
anesteziğin yüksek derişimleri geri dönüşsüz bloğa neden olabilir. Uygulamadan sonra, lokal anestezik çözeltiler 
hızla seyrelerek çabucak toksik olmayan derişimlere düşer. İlerleyici omurilik hastalığı olanlarda spinal anesteziden 
kesinlikle kaçınılmalıdır. Ancak spinal anestezi kalıcı, kronik omurilik hasarı olan hastalarda çok yararlı olabilir. 
Spinal anestezi dahil bir lumbal ponksiyonun bırakabileceği yaygmca bir sekel, klasik özellikleri ile postural bir 
başağrısıdır. Başağrısı sıklığı hastanın yaşı arttıkça ve iğnenin çapı azaldıkça düşer. Lumbal ponksiyon sonrası ge¬ 
lişen başağrısı, özellikle menenjit gibi ciddi komplikasyonları dışlamak bakımından değerlendirilmelidir. Tedavi 
genellikle yatak istirahati ve analjeziklerdir. Bu yaklaşım başarısız olursa, otolog kan enjekte edilmesiyle epidural 
bir kan yaması uygulanabilir. 

SPİNAL ANESTEZİNİN PEĞERLENPİRİLMES Spinal anestezi, özellikle alt karın, alt ekstremiteler ve perine bölge¬ 
sinin cerrahisinde güvenli ve etkili bir yöntemdir. Aşağı düzey bir spinal anestezi ile ilişkili fizyolojik rahatsızlıklar 
genel anesteziye oranla daha zararsızdır. Aynı durum yüksek düzeyli spinal anestezi için geçerli değildir. Spinal 





anesteziğin ”hafif ” bir genel anestezik ile birlikte kullanılması veya bir genel anestezik ile bir sinir-kas bloke edici 343 
ajanın kullanılması ile aynı düzeyde tatmin edici ve güvenli olan cerrrahi koşullar sağlanabilir. 


EPİDURALANESTEZİ 

Epidural anestezi lokal anesteziğin epidural aralığa (arkada ligamentum flavum, yanlarda spinal pe- 
riost ve önde dura ile sınırlı aralık) enjekte edilmesi ile uygulanır. Epidural aralığa yerleştirilebilen 
kateterlerin geliştirilmesi, böylece lokal anesteziklerin bu aralığa devamlı infüzyon veya bolus şeklinde 
uygulanabilmesi bu yöntemin günümüzde popüler olmasını sağlamıştır. Temel etki yeri spinal sinir 
köklerindedir. Ancak epidural olarak uygulanan lokal anestezikler omuriliği ve paravertebral sinirleri 
de etkileyebilir. 


Epidural anestezi sırasında kullanılacak ilaçların seçimi öncelikle istenilen anestezi süresine göre yapılır. An¬ 
cak, epidural bir kateter yerleştirildikten sonra kısa-etkili ilaçlar yinelenen dozlarda uygulanabilir, böylece blok 
süresi daha iyi kontrol edilebilir. Uzun süreli bir cerrahi blok istendiğinde %0,5-0,75’lik bupivakain kullanılır. 
Bupivakain in daha düşük derişimleri -%0,25, %0,125 ya da %0,0625’lik- sıklıkla fentanil 2 pg/ml eklenerek, doğum 
eylemi sırasında yeterli analjezi sağlamak için kullanılır, %2’lik lidokain epidural lokal anestezide en sık kullanılan 
orta-etki süreli ajandır. Adrenalin eklenmesi etki süresini uzatır, sistemik toksisiteyi azaltır, yanlışlıkla damar-içine 
yapılan enjeksiyonun daha kolay saptanmasını sağlar ve epidural anestezi sırasındaki sempatik blokajın etkilerini 
modifiye eder. Kullanılan lokal anesteziğin derişimi bloke olacak sinir liflerinin tipini belirler. Sempatik, somatik 
duyusal ve somatik motor blokaj istendiğinde en yüksek derişimler kullanılır. Orta düzeydeki derişimler kas gev¬ 
şemesi oluşturmaksmm somatik duyusal anestezi sağlar. Düşük derişimler yalnızca sempatik pregangliyonik lifleri 
bloke edecektir. 



Epidural ve spinal anestezi arasındaki en önemli fark, kullanılan lokal anesteziğin dozunun, epidural aralıktan 
emildikten sonra kanda yüksek derişimler oluşturmasıdır. Epidural anesteziden sonra doruk kan derişimleri, çözel¬ 
tinin derişimi ve hacminden çok, uygulanan ilacın toplam dozunun bir sonucudur. Epidural aralık zengin bir venöz 
pleksus içerdiğinden, yanlışlıkla damar-içi enjeksiyon yapma riski epidural anestezide daha fazladır. 

Epidural ve spinal anestezi arasındaki diğer bir önemli fark, epidural anestezide sempatik blokaj için ayırıcı bir 
bölge olmamasıdır, bu yüzden sempatik blokajın düzeyi duyusal blokajm düzeyine yakındır. Epidural anesteziye 
bağlı kardiyovasküler yanıtların daha az belirgin olması beklenir, ancak pratikte epidural anestezinin olası avantajı, 
epidural anestezi sırasında anesteziğin kandaki yüksek derişimine verilen kardiyovasküler yamtlardan dolayı sınır¬ 
lanır. Bu durum en açık olarak epidural enjeksiyona adrenalin eklendiğinde görülür. Kanda ulaşılan adrenalin de¬ 
rişimi p 2 adrenerjik reseptör-aracıh belirgin vazodilatasyon oluşturmaya yeterlidir. Bunun sonucunda, kalp debisi 
adrenalin’in positif inotropik ve kronotropik etkilerine bağh olarak arttığı halde kan basıncı düşer ( Bkz . Bölüm 12). 

Epidural anestezi sırasında kandaki yüksek lokal anestezik derişimleri, bu teknik özellikle doğum eylemi ve doğum 
sırasındaki ağrıyı kontrol etmek için kullanıldığında önemlidir. Lokal anestezikler plasentadan geçebilir, fetal dola¬ 
şıma katılabilir ve yüksek derişimlerde yenidoğanda depresyona neden olabilir. Bu kaygılar, doğum analjezisi için 
daha seyreltik bupivakain çözeltilerinin kullanılmasına yönelik eğilimle birlikte azalmıştır. 

EPİDURAL VE İNTRATEKAL OPİAT ANALJEZİSİ. Epidural ya da intratekal olarak küçük miktarlarda 
opioid enjeksiyonu segmental analjezi oluşturur. Analjezi, enjeksiyon noktasının yakınındaki, omuri¬ 
lik arka boynuzuna katılan duyusal sinirlerle sınırlıdır. 

Presinaptik opioid reseptörleri P maddesinin ve diğer nörotransmiterlerin primer afferentlerden salıverilmesini 
inhibe eder, postsinaptik opioid reseptörleri ise spinotalamik yollardaki belli arka boynuz nöronlarının aktivitesini 
azaltır (Bkz. Bölüm 18). Otonomik, duyusal ve motor sinirlerdeki ileti opioidlerden etkilenmediği için kan basıncı, 
motor işlev ve nosiseptif-olmayan duyusal algı spinal opioidlerden etkilenmez. Yan tesirler idrar retansiyonu, ka¬ 
şıntı, bulantı ve kusmayı içerir. 

Spinal olarak uygulanan opioidler tek başlarına, cerrahi girişimler için yeterli anesteziyi sağlamaz ama cerrahi 
işlemler sırasında uygulanır ve cerrahi sonrası ağrının ve kronik ağrmın geçirilmesi için kullanılır. Seçilmiş has¬ 
talarda spinal veya epidural opioid uygulaması ile göğüs, karın, pelvik ve alt ekstremite cerrahisinin ardından 
mükemmel bir analjezi sağlanır ve opioidlerin sistemik olarak uygulanan yüksek dozları ile ilişkili yan tesirlerin 
hiçbiri gözlenmez. Kanser ağrısı için, epidural opioidlerin yineleyen dozlarda uygulanması ile aylar boyunca anal¬ 
jezi sağlanabilir. Ne yazık ki, sistemik opioidlerle olduğu gibi, epidural opioidlerin analjezik etkilerine de tolerans 
gelişecektir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics y 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Epilepsilerde İlaç Tedavisi 


Epileptik nöbetler sıklıkla bilinçte geçici bozulmalara neden olarak kişiyi bedensel zarar görme riski 
ile karşı karşıya bırakır ve eğitim ile iş yaşamını etkiler. Tedavi semptomatiktir: Mevcut ilaçlar nöbet¬ 
leri baskılar ancak ne etkili profilaksi ne de tanı iyileşme mümkündür. Nöbetleri baskılayan ilaçların 
etki mekanizmaları üç ana gruba ayrılır. 

1. Voltajla aktive olan Na + kanallarının inaktif durumunu destekleyen bir etki aracılığıyla nöronların sürekli, 
yineleyici ateşlemelerini sınırlandırmak 

2. Presinaptik veya postsinaptik bir etki üzerinden y-amino bütirik asit (GABA)-aracılı sinaptik inhibisyonu 
artırmak 

3. T-tipi Ca + akımlarından sorumlu voltajla aktive olan Ca + kanallarının inhibisyonu 

Epileptik nöbetlerin en sık rastlanan tipleri olan parsiyel {kısmi) ve sekonder jeneralize {ikincil olarak 
yaygınlaşan) tonik klonik nöbetlere karşı etkili ilaçlar, ilk iki mekanizmadan biri ile çalışıyor görünmek¬ 
tedir. Daha az rastlanan absans nöbetlere etkili ilaçlar ise üçüncü mekanizma ile etki göstermektedir. 

TERMİNOLOJİ VE EPİLEPTİK NÖBET SINIFLANDIRMASI _ 

Nöbet terimi, beyindeki nöron topluluklarının düzensiz, eş-zamanlı ve ritmik ateşlemeleri nedeniyle 
oluşan geçici davranış değişikliğini tanımlar. Epilepsi terimi, nöbetlerin periyodik ve ön-görülemez 
biçimde belirmesiyle karakterize bir beyin işlevi hastalığını tanımlar. Nöbetlerin santral {merkezi) si¬ 
nir sistemi (MSS)nin diğer yapılarından değil, serebral korteksten çıktığı düşünülmektedir. Epileptik 
nöbetler, kortikal bir yerden odaksal olarak başlayan parsiyel nöbetler ve başlangıçtan itibaren yaygın 
olarak her iki beyin yarımküresini de içine alan jeneralize nöbetler olarak sınıflandırılır. Bir nöbe¬ 
tin davranışsal belirtileri, nöbetin kaynaklandığı kortikal yerin/bölgenin-odağm normalde aracılık 
ettiği işlevlerce belirlenir. Örneğin, motor korteksi içeren bir nöbet, korteksin bu bölgesi tarafından 
kontrol edilen vücut bölgesinin klonik sıçramaları ile ilişkilidir. Basit bir parsiyel nöbette bilinç koru¬ 
nur. Kompleks bir parsiyel nöbet, bilincin bozulması ile ilişkilidir. Kompleks parsiyel nöbetlerin çoğu 
temporal lobtan kaynaklanır. Jeneralize nöbet örnekleri absans, miyoklonik ve tonik-klonik nöbetleri 
içerir. Epileptik nöbetin tipi, tedavi için ilaç seçimini belirleyen etkenlerden biridir. Tablo 21-1, nöbet¬ 
lerin sınıflandırılmasına ve mevcut ilaçlara ilişkin daha ayrıntılı bilgi sunmaktadır. 

Elliden fazla, farklı epileptik sendrom tanımlanmış ve parsiyel ya da jeneralize epilepsi olarak sınıf¬ 
landırılmıştır. Parsiyel epilepsiler, tüm epilepsilerin kabaca %60’ını oluşturur. Etiyolojide genellikle 
korteksin belli bir bölgesinde tümör, gelişimsel malformasyon veya travma ya da inmeye bağlı hasar 
gibi bir lezyon vardır. Jeneralize epilepsiler tüm epilepsilerin -%40’ını oluşturur. Etiyoloji genellik¬ 
le genetiktir. Jüvenil myoklonikmiyoklonik epilepsi olarak adlandırılan en yaygın jeneralize epilepsi 
tüm epileptik sendromlarm ~%10’unu oluşturur. Jeneralize-başlangıçlı epilepsilerin çoğu gibi jüvenil 
miyoklonik epilepsi de olasılıkla çoklu duyarlılık genlerinin kalıtımına bağlı, karmaşık bir genetik 
hastalıktır. 

NÖBETLERİN ÖZELLİKLERİ, MEKANİZMALARI VE ANTİ-NÖBET İLAÇLAR _ 

PARSİYEL EPİLEPSİLER 

İnhibitör sinaptik aktivitenin azalmasının ya da eksitatör sinaptik aktivitenin artmasının bir nöbeti 
tetiklemesi beklenebilir; nöbetle ilgili farmakoloji çalışmalar bu kanıyı destekler. Memeli beyninde 
sinaptik aşırımın önemli bir kısmına aracılık eden nörotransmiterler, sırasıyla başlıca inhibitör ve ek¬ 
sitatör nörotransmiterler olan GABA ve glutamaftır {Bkz. Bölüm 14). GABAA reseptör antagonistleri 
veya farklı glutamat reseptör alt-tiplerinin (NMDA, AMPA veya kainik asit) agonistleri deney hayvan¬ 
larında in vivo olarak nöbetleri tetikler. Tersine, GABA-aracılı sinaptik inhibisyonu artıran ilaçlar veya 
glutamat reseptör antagonistleri çeşitli modellerde nöbetleri baskılarlar. 







Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 
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Tonik-klonik nöbetler Yukarıda sekonder jeneralize parsiyel tonik-klonik nöbetlerde Karbamazepin, fenobarbital, Lamotrijin, levetirasetam, topiramat 

belirtildiği gibidir. Ancak öncesinde parsiyel nöbet yoktur fenitoin, primidon, valproat 
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Memeli korteksine lokal uygulanan bir konvülzan ajan tarafından indüklenen bir nöbet odağındaki kortikal EEG, hücre-dışı ve hücre-içi 
kayıtlar. Hücre-dışı kayıt bir yüksek-geçiş filtresi ile yapılmıştır. Paroksismal depolarizasyon kayması (PDS) sırasında nöronun, hem hücre-dışı hem de 
hücre-içi kayıtlarda görülen yüksek-frekanslı ateşlemesine dikkat ediniz. (Ayala GF, Dichter M, Gumnit RJ, et al. Genesis of epileptic interictal spikes. 
New knovvledge of cortical feedback systems suggests a neurophysiological explanation of brief paroxyms. Brain Res, 1973;52:1 -17.'den izin alınarak 
yeniden düzenlenmiştir. Copyright @ Elsevier.) 


Parsiyel bir nöbet sırasında tekil nöronların elektrofizyolojik analizleri, yüksek frekansta depolarize olduklarını 
ve aksiyon potansiyellerini ateşlediklerini göstermiştir (Şekil 21-1). Bu nöronal ateşleme paterni (örüntüsü) bir 
nöbetin karakteristik özelliğidir ve fizyolojik nöronal aktivite sırasında nadir görülür. Bu nedenle, bu ateşleme 
paterninin seçici olarak baskılanmasınm nöbetleri azaltması ve en az istenmeyen tesire yol açması beklenir. Yük- 
sek-frekanslı ateşlemenin baskılanmasma, Na + kanallarının inaktivasyondan (derlenme) yeteneğinin azalmasının 
aracılık ettiği düşünülmektedir (Şekil 21-2). Bir aksiyon potansiyelinin oluşması için nöronun aksonal zarındaki 
Na + kanallarının depolarizasyonla tetiklenerek açılması gerekir. Açıldıktan sonra kanallar kendiliğinden kapanır, 
bu sürece inaktivasyon denir. Bu inaktivasyonun, bir diğer aksiyon potansiyelinin oluşmasının mümkün olmadığı 
refrakter periyoda neden olduğu düşünülür. Düşük hızdaki bir ateşleme, Na + kanallarına, inaktivasyondan sonra 
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Anti-nöbet ilaç tarafından artırılan Na + kanal inaktivasyoııu. Anti-nöbet bazı ilaçlar {mavi yazıyla gösterilen) Na + kanallarının inakti- 
vasyonu uzatırlar, böylece nöronların yüksek frekanslarda ateşleme yeteneğini azaltırlar. İnaktif durumdaki kanalın kendisi açık göründüğü halde 
inaktivasyon kapısı I tarafından bloke edildiğine dikkat ediniz. A aktivasyon kapısı. 
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Şekil 21-3 Artmış GABA sinaptik aşırımı. GABA varlığında, GABA a reseptörü (soldaki yapı) açılarak Cl~, geçişine izin verir ve sonuçta zar polari¬ 
zasyonunu artırır. Nöbeti engelleyen bazı ilaçlar (daha büyük mavi yazıyla gösterilen) GABA metabolizmasını azaltarak etki gösterir. Diğerleri ĞABA a 
reseptöründe etki gösterir ve GABA'ya yanıt olarak Cl~ içe-girişini artırır. Metinde özetlendiği gibi, gabapentin GABA salıverilmesini desteklemek üzere 
presinaptik olarak etki gösterir; moleküler hedefi halen araştırılmaktadır. GABA molekülleri; GABA-T, GABAtransaminaz; GAT-1, GABA taşıyıcısı. 


V. 


yeniden derlenmek için yeterli zaman sağladığından, düşük-frekanslı ateşleme üzerine inaktivasyonun etkisi çok 
azdır ya da hiç yoktur. Ancak, Na + kanallarının inaktivasyondan sonra yeniden derlenme hızını azaltmak nöronun 
yüksek frekansta ateşleme yeteneğini kısıtlar, bu etki parsiyel nöbetlere karşı kullanılan karbamazepin, lamotrijin, 
fenitoin, topiramat, valproik asit ve zonisamid’in etkilerinin altında yatan olası mekanizmadır. 

GABA-aracılı sinaptik inhibisyonu artırmak nöronal uyarılabilirliği azaltabilir ve nöbet eşiğini yükseltebilir. Bazı 
ilaçların nöbetleri, sinapsm farklı yerlerindeki bir etkiyle GABA-aracılı sinaptik inhibisyonu düzenleyerek baskı¬ 
ladığı düşünülür. Sinaptik olarak salıverilen GABAnın başlıca postsinaptik reseptörü GABA a reseptörüdür ( Bkz . 
Bölümler 14 ve 17). GABA a reseptörünün aktivasyonu hücreye Cl" iyonlarının girişini artırarak postsinaptik hüc¬ 
reyi inhibe eder, bu durum nöronu hiperpolarize olmaya meylettirir. Hem benzodiazepinlerin hem de barbitü- 
ratların klinik olarak uygun d erişimlerinin GABA a reseptörü üzerindeki farklı etkileri GABA a reseptörü-aracılı 
inhibisyonu artırır (Şekil 21-3) ve bu artmış inhibisyon bu ilaçların insandaki parsiyel ve tonik-klonik nöbetlere 
karşı etkili olmalarının altındaki olası gerekçedir. Bu ilaçlar, status epileptikus tedavisinde olabildiği gibi, daha yük¬ 
sek derişimlerde kullanıldıklarında aksiyon potansiyelinin yüksek-frekanslı ateşlemelerini de inhibe edebilirler. 
GABA-aracılı sinaptik inhibisyonu artıran ikinci bir mekanizmanın, tiagabinin nöbeti engelleme mekanizmasının 
altında yattığı düşünülmektedir. Tiagabin GABA taşıyıcısı olan GAT-f i inhibe eder ve GABA’nm nöronal ve gliyal 
içe-alımmı azaltır. 


JENERALIZE-BAŞLANGIÇLI EPİLEPSİLER: ABSANS NÖBETLER 


Serebral korteksin lokalize bölgelerinden kaynaklanan parsiyel nöbetlerin aksine, jeneralize-başlan- 
gıçlı nöbetler talamus ve serebral korteksin karşılıklı ateşlemelerinden kaynaklanır. Jeneralize nöbet¬ 
lerin farklı biçimleri içinde en çok çalışılmış olanı absans nöbetlerdir. Absans nöbetin EEG karakte¬ 
ristiği saniyede 3 kez görülme sıklığındaki yaygın diken-ve-yavaş dalga deşarjlarıdır. EEGde görülen 
dikenler aksiyon potansiyellerinin ateşlenmesi ve ardından gelen, inhibisyonun uzadığı yavaş dalga ile 
ilişkilidir. Bu düşük-frekanslı, yansımalı ritimler, neokorteks ve talamus arasındaki karşılıklı eksitatör 




EPİLEPSİLERDE İLAÇ TEDAVİSİ 
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T-tipi Ca + kanallarından akımın anti-nöbet ilaç tarafından azaltılması. Bazı anti-nöbet ilaçlar (maviyazıyla gösterilen) T-tipi Ca + kanal¬ 
larından Ca + akımını azaltarak jeneralize olmuş absans nöbetlerinde görülen diken-ve-dalga deşarjlarındaki talamik ritme neden olan pacemaker 
akımını azaltırlar. 


sinaptik bağlantılar gibi çeşitli etkenlerin bir araya gelmesi ile mümkün olmaktadır. “3 Hz”lik diken- 
ve-yavaş dalga deşarjlarının oluşmasında çok önemli rolü olan talamik nöronların intrinsik bir özel¬ 
liği; düşük eşikli (“T-tipi”) Ca + akımıdır. T-tipi akımlar talamik zar potansiyeli osilasyonlarmı büyü¬ 
tür, absans nöbetlerdeki 3 Hz’lik diken-ve-yavaş dalga deşarj osilasyonu da bunlardan biridir. Absans 
nöbetlere karşı kullanılan ilaçların (etosüksimid, valproik asit) temel etki mekanizmasının T-tipi Ca 2+ 
kanallarının baskılanması olduğu düşünülmektedir (Şekil 21-4). Dolayısıyla, nöbet tedavisinde kul¬ 
lanılan ilaçların ortak bir etki mekanizması da voltaj-kapılı iyon kanallarını inhibe etmektir; parsiyel 
nöbetlere karşı kullanılan ilaçlar voltajla aktive olan Na + kanallarını, absans nöbetlere karşı kullanılan 
ilaçlar da voltajla aktive olan Ca 2+ kanallarını baskılarlar. 


EPİLEPSİLERE GENETİK YAKLAŞIM, Genetik nedenler epilepsinin ancak otozomal dominant ve otozomal resesif 
biçimde kalıtılan bazı ender biçimlerinden sorumludur. Genetik nedenler ayrıca jüvenil miyoklonik epilepsi (JME) 
ya da çocukluk çağı absans epilepsisi (CAE) gibi daha yaygın biçimlerin de ana sorumlusudur ve bunların çoğunun 
2 veya daha duyarlı genin kalıtılmasına bağlı olması muhtemeldir. Genetik belirleyiciler serebral korteks hasarına 
bağh epilepsi riskine de belli bir dereceye kadar katkıda bulunabilir. Epilepsisi olan çoğu hastanın nörolojik muaye¬ 
nesinin normal olması nedeniyle, bu hastalık dışında normal olan kişilerde ailevi epilepsinin altında yatan mutant 
genlerin açıklığa kavuşturulması özel ilgi alanıdır. Bu durum, insanda görülen tüm epilepsilerin <%Tini oluşturan 
farklı idiyopatik epilepsi sendromlarında rol oynayan 25 farklı genin tanımlanmasına yol açmıştır. Mutant genlerin 
hemen hemen hepsi, voltaj ya da ligand-kapılı iyon kanallarını kodlarlar. GABA ve asetilkolin ile kapılanan kanal¬ 
larda, Na + , K + , Ca + ve Cl" kanallarında ve çok yakın zamanda da Ca 2+ tarafından aktive edilen hücre-içi Ca 2+ salı¬ 
veren kanallarda (RYR2) mutasyonlar tanımlanmıştır. Bu genetik sendromların genotip-fenotip bağıntısı (korelas¬ 
yonu) karmaşıktır. Bu mutasyonların hücresel elektrofizyolojik sonuçları, nöbetlerin ve nöbeti ortadan kaldırmak 
için kullanılan ilaçların mekanizmalarını tanımlamada yardımcıdır. Örneğin, febril nöbetlerle seyreden jeneralize 
epilepsi (GEFS + ) voltaj-kapılı Na + kanalının |3 alt-birimindeki ( SCN1B ) bir nokta mutasyonundan kaynaklanır. 
Mutasyona uğramış Na + kanalının fenotipi hatalı inaktivasyonu içeriyor gibi görünmektedir. 

ANTİ-NÖBET İLAÇLAR: GENEL ÖNEMİ _ 

Tablo 21-2 olası moleküler hedef ve aktivitelerine göre sınıflandırılan anti-nöbet ilaçlar için ileri sürü¬ 
len etki mekanizmalarını sunmaktadır. Hasta bir bireydeki nöbetleri en iyi kontrol altına alan ve yan 
tesirleri de makul düzeyde olan en uygun ilacın veya ilaç kombinasyonunun seçimi önemlidir. Genel 
kural olarak, nöbetlerin tam kontrolü hastaların ancak %50 sinde sağlanabilirken, diğer %25’inde de 
iyiye gidiş görülür. Başarının derecesi nöbetin tipine, nedenine ve diğer etkenlere bağh olarak değiş¬ 
kenlik gösterir. Halen kullanılmakta olan ilaçlar sıklıkla, MSS’deki en küçük bozulmadan, öz-kıyım 
(intihar) düşüncesi ve girişimine kadar, aplastik anemiden veya karaciğer yetmezliğinden ölüme ka¬ 
dar uzanan bir pencerede çeşitli istenmeyen etkilere neden olurlar. Toksisiteyi en aza indirmek için 












Tablo 21-2 


Nöbeti Engelleyen İlaçların Önerilen Etki Mekanizmaları 


MOLEKÜLER HEDEF VE 

AKTİVİTE 

Na + kanal modülatörleri: 

İLAÇ 

PHT, CBZ, LTG, 
FBM, OxCBZ, 

ETKİNİN SONUÇLARI 

• aksiyon potansiyeli yayılımını bloke etme 

• normal memran stabilizasyonu 

hızlı aktivasyonu arttırır 

TPM, VPA 

• nörotransmitter salınımı, fokal ateşleme ve nöbet 
yayılımı 

yavaş inaktivasyonu azaltır 

LCM 

• i diken sıklığı adaptasyonu 

• AP patlamaları, fokal ateşleme, nöbet yayılımı 

• nöron membranı stabilizasyonu 

Ca 2+ kanal blokörleri 

ESM, VPA, LTG 

• f nötrotransmitter salimini (N-&P-tipleri) 

• i yavaş depolarizasyon (T-tipi) diken ve dalga 
deşarjları 

a26 ligandları 

GBP, PGB 

• nörotransmitter salınmamın modülasyonu 

GABA a reseptörü alosterilc 

BZDs, PB, FBM, 

• t membran hiperpolarizasyonu ve nöbet 

modülatörleri 

TPM, CBZ, 
OxCBZ 

eşiği 

• i fokal ateşleme 

BZD’ler—diken ve dalga deşarjlarını azaltır 

PB, CBZ, OxCBZ—diken ve dalga deşarjlarını arttırır 

GABA ligandları/ 

GABA-transaminaz 

inhibitörleri 

TGB, VGB 

• t ekstrasinaptik GABA seviyeleri ve membran 
hiperpolarizasyonu 

• i fokal ateşleme 

• diken ve dalga deşarjlarmı arttırır 

NMDA reseptör 
antagonistleri 

FBM 

• | yavaş eksitatör nörotransmisyon 

• i eksitatör amino asit nörotoksisitesi 

• epileptoj enezde gecikme 

AMPA/kainat reseptör 
antagonistleri 

PB, TPM 

• i hızlı eksitatör nörotransmisyon ve 
fokal ateşleme 

HCN kanal aktivitesini 
arttırıcılar 

LTG 

• geniş hiperpolarizan ve depolarizan girdilerin 
tamponlanması 

• dendritik girdilerle başlayan aksiyon potansiyelinin 
inhibisyonu 

SV2A protein ligandı 

LEV 

• bilinmiyor, transmitter 

Beyin karbonik anhidraz 
inhibitörleri 

ACZ, TPM, ZNS 

• f HCN-aracıh akımlar 

• | NMDA-aracılı akımlar 

• f GABA-aracılı inhibisyon 


ACZ, asetazolamid; BZDs, Benzodiazepinler; CBZ, karbamazepin; ESM, etosüksimid; FBM, felbamat; GBP, gabapentin; LCM, 
lakozamid; LEV, levatirasetam; LTG, lamotrijin; OxCBZ, okskarbazepin; PB, pregabalin; PHT, fenitoin; TGB, tiagabin; TPM, 
topiramat; VGB, vigabatrin; VPA, vaproik asit;ZNA, zonisamid. Leppik IE, Kelly KM, deToledo-Morrell L et al. Basic research in 
epilepsy and aging. Makalesinden izin alınarak değiştirilmiştir. EpilepsyRes, 2006,68 (Suppl I): 21. Telif hakkı © Elsevier. 
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tek ilaçla tedavi tercih edilir. Eğer nöbetler, uygun plazma derişimlerine karşın başlangıçtaki ajanla 
kontrol edilemiyorsa, diğer bir ajanın kombine uygulanmasmdansa, birinci ilacın yerine İkincinin kul¬ 
lanılması yeğlenir. Bununla beraber, özellikle aynı hastada 2 veya daha fazla nöbet tipinin görüldüğü 
durumlarda çoklu-ilaç tedavisi gerekebilir. Plazma ilaç derişimlerinin ölçülmesi anti-nöbet ilaç tedavi¬ 
sinin optimize edilmesini kolaylaştırır. Ancak, bazı ilaçların klinik etkileri, plazmadaki derişimleri ile 
iyi ( korelasyon ) göstermez. En iyi tedavi rejimi etkinin ve toksisitenin klinik olarak değerlendirilmesi 
ile belirlenmelidir. Bu ajanların çoğu, ilaç metabolizmasından sorumlu hepatik CYP ve UGT enzimle¬ 
rinin indüksiyon veya inhibisyonu üzerinden diğer ilaçlarla dikkate değer biçimde etkileşirler (Tablo 
21-3). 
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Tablo 21-3 



j 


Antiepileptik İlaçlar ve Karaciğer Mikrozomal Enz imleri Arasındaki Etkileşimler 

İNDÜKLER İNHİBEEDER İLE METABOLİZE EDİLİR 


İLAÇ 

CYP 

UGT 

CYP 

UGT 

CYP 

UGT 

Karbamazepin 

2C9/3A 

Evet 



1A2/2C8 

2C9/3A4 

Hayır 

Etosüksimid 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

? 

? 

Gabapentin 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Lakozamid 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

2C19 

? 

Lamotrijin 

Hayır 

Evet 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Evet 

Levetirasetam 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Okskarbazepin 

3A4/5 

Evet 

2C19 

Zayıf 

Hayır 

Evet 

Fenobarbital 

2C/3A 

Evet 

Evet 

Hayır 

2C9/19 

Hayır 

Fenitoin 

2C/3A 

Evet 

Evet 

Hayır 

2C9/19 

Hayır 

Pregabalin 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Primidon 

2C/3A 

Evet 

Evet 

Hayır 

2C9/19 

Hayır 

Rufinamid 

3A4 

2C9/19 

Hayır 

? 

Hayır 

Evet 

Tiagabin 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

3A4 

Hayır 

Topiramat 

Hayır 

Hayır 

2C19 

Hayır 



Valproat 

Hayır 

Hayır 

2C9 

Evet 

2C9/19 

Hayır 



Hayır 





Vigabatrin 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 




Hayır 




Zonisamid 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

Hayır 

3A4 

Evet 


CYP, sitokrom P450; UGT, üridin difosfatglukuronoziltransferaz transferoz. 


HİPANTOİNLER 

FENİTOİN 

Fenitoin (Dilantin) parsiyel ve tonik-klonik nöbetlerin tüm tiplerine karşı etkili, fakat absans nöbet¬ 
lere karşı etkisizdir. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ Fenitoin MSS’de genel bir baskılanmaya neden olmaksızın anti-nöbet etkinlik gösterir. 
Toksik dozlarda eksitatör bulgulara ve letal düzeylerde ise deserebrasyon rijiditesine yol açabilir. Fenitoin sönümsüz 
depolarizasyonla uyarılan yineleyici aksiyon potansiyellerinin ateşlenmelerini kısıtlar. Bu etkiye voltajla aktive olan 
Na + kanallarının inaktivasyondan derlenme hızını yavaşlatması aracılık eder ve bu hem voltaja (eğer zar depolarize 
ise etki daha fazla olur) hem de kullanıma bağımlı bir etkidir. Terapötik derişimlerde Na + kanalları üzerindeki et¬ 
kiler seçicidir ve spontan aktivitede ya da iyontoforetik olarak uygulanan GABA veya glutamata verilen yanıtlarda 
bir değişiklik saptanmaz. 5 veya 10 kat daha yüksek derişimlerde fenitoin spontan aktivitede azalma ve GABAya 
verilen yanıtın artması dahil, çoklu etkiler gösterir. Bu etkiler, yüksek fenitoin düzeyleri ile ilişkili istenmeyen tok- 
sisitenin altında yatan mekanizma olabilir. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ Fenitoin, farmakokinetik açıdan farklılık gösteren iki tip oral formülasyon ha¬ 
linde mevcuttur: hızlı-salıveren ve uzamış-salıveren formlar. Günde-bir kez alınması sadece yavaş-salıveren formu 
ile olasıdır. Çözünme farklılıkları ve formülasyona bağımlı diğer etkenler nedeniyle plazma fenitoin düzeyi bir 
formülasyondan diğerine geçildiği zaman değişebilir. Karşılaştırılabilir dozlar, “fenitoin eşdeğerleri”nin göz önünde 
bulundurulması ile yakınsanabilir fakat terapötik güvenliliği sağlamak için serum ilaç düzeyinin izlenmesi şarttır. 
Fenitoin, başta albumin olmak üzere serum proteinlerine yüksek oranda (~%90) bağlanır. Yenidoğanda, hipoalbu- 
minemisi ve üremisi olan hastalarda serbest ilaç oranlarında artma görülür. Bazı ajanlar plazma proteinleri üzerin¬ 
deki bağlanma yerleri için fenitoin ile yarışabilir ve böylece serbest fenitoini artırırlar. Valproat, protein bağlanma 
yerleri için yarışır ve fenitoin metabolizmasını inhibe ederek serbest fenitoinde belirgin ve devamlı artışlara neden 
olur. Hasta yönetiminde toplam fenitoin yerine serbest fenitoinin ölçülmesi bu potansiyel sorunun doğrudan de¬ 
ğerlendirilmesini sağlar. 

Fenitoinin plazma f ’si (<10 pg/mL plazma derişimlerinde 6-24 saat) yüksek derişimlerde artar. Bunun bir sonucu 
olarak, dozaj arttıkça plazma ilaç derişimi orantısız olarak artar, hatta terapötik aralığa yakın seviyeler için küçük 
ayarlamalar bile orantısız artışa yol açar. Fenitoinin çoğu (%95) hepatik CYP2C9/10, daha az oranda da CYP2C19 















(Bkz. Tablo 21-3) tarafından metabolize edilir. Bu enzimler tarafından metabolize edilen diğer ilaçlar fenitoinin 353 
metabolizmasını baskılayabilir ve plazma derişimini artırabilirler. Tersine, bu enzimler için substrat olan diğer 
ilaçların yıkılma hızı da fenitoin tarafından baskılanabilir. Varfarin böyle bir ilaçtır. Varfarin kullanmakta olan bir 
hastaya fenitoin verilmesi kanama bozukluğuna yol açabilir (Bkz. Konu 30). Fenitoin çeşitli CYP’leri indükleye- 
bilir (Bkz. Konu 6). Bu enzimler tarafından metabolize edilen ilaçların ve fenitoinin birlikte uygulanması bu tür 
ilaçların yıkımında artışa yol açabilir. Örneğin, fenitoin tedavisi oral kontraseptiflerin metabolizmasını artırabilir 
ve planlanmamış gebeliğe yol açabilir. Fenitoinin potansiyel teratojenik tesirleri de vardır. Karbamazepin, okskar- 
bazepin, fenobarbital ve primidon da CYP3A4 enzimini indükler ve benzer şekilde oral kontraseptiflerin yıkımını 
artırabilirler. 


Fenitoinin suda çözünürlüğünün az olması intravenöz yolla kullanımını engeller ve bu durum suda-çözünebilir 
bir ön-ilaç olan fosfenitoinin üretimine yol açmıştır. Fosfenitoin (Cerebyx ve diğerleri) karaciğer ve eritrositlerdeki 
fosfatazlar tarafından 8-15 dklık bir t m ile fenitoine dönüştürülür. Fosfenitoin başta albümin olmak üzere insan 
plazma proteinlerine yüksek oranda (%95-99) bağlanır. Fosfenitoin IV ya da intramüsküler uygulamanın endike 
olduğu, parsiyel ya da jeneralize nöbetleri olan erişkinler için yararlıdır. 

TOKSİSİTE. Fenitoinin toksik tesirleri uygulama yoluna, maruz kalım süresine ve dozaja bağlıdır. Suda-çözünebilir 
bir ön-ilaç olan fosfenitoin status epileptikus’un acil tedavisinde intravenöz olarak yüksek hızda verildiği zaman 
en dikkate değer toksik bulgular, tek başına veya hipotansiyonla beraber kardiyak aritmiler ve/veya MSS depres¬ 
yonudur. Kardiyak toksisite sıklıkla yaşlılarda ve kardiyak hastalığı olanlarda, sağlıldı genç hastalardan daha sık 
görülür. Bu komplikasyonlar, fenitoin sodyum eşdeğerlerinin dakikada <150 mg verildiği hızda fosfenitoin uygu¬ 
laması ile en aza indirilebilir. Akut oral dozaşımı birincil olarak serebellum ve vestibüler sisteme atfedilebilen bul¬ 
gulara neden olur, yüksek dozlar belirgin serebellar atrofi ile ilişkilendirilmiştir. Kronik tedavi ile birlikte görülen 
toksik tesirler de temelde dozla-ilişkili serebellar vestibüler tesirlerdir fakat ayrıca diğer MSS tesirleri, davranışsal 
değişiklikler, nöbetlerin sıklığında artış, Gİ belirtiler, diş eti hiperplazisi, osteomalazi ve megaloblastik anemi gibi 
diğer toksik tesirleri de içerir. Hirsutizm genç kadınlarda görülen can sıkıcı bir istenmeyen tesirdir. Bu fenomenler 
genellikle dozaj ayarlanmasıyla azaltılabilir. Cilt, kemik iliği ve karaciğer üzerine olanlar da dahil, ciddi olumsuz te¬ 
sirler, seyrek ilaç alerjisi göstergesi olabilir ve ilacın kesilmesini gerektirebilir. Karaciğer transaminazlarınm plazma 
derişimlerinde bazen orta düzeyde artış görülebilir. 



Kronik tedavi sırasmda tüm hastaların ~%20 sinde diş eti hiperplazisi oluşur. Bu durum iyi ağız hijyeni ile en aza 
indirilebilir. Antidiüretik hormon (ADH) salıverilmesinin baskılandığı gözlenmiştir. Hiperglisemi ve glikozüri, 
insülin salgılanmasının baskılanmasına bağh gibi gözükmektedir. Hipokalsemi ve alkalen fosfataz aktivitesindeki 
yükselme ile birlikteki osteomalazi, D vitamini metabolizmasının değişmesine ve eşlik eden Ca 2+, un intestinal emi- 
limindeki inhibisyona bağlanmıştır. Fenitoin ayrıca K vitamininin metabolizmasım artırır ve kemikte normal Ca 2+ 
metabolizması için önemli olan K vitaminine-bağımlı proteinlerin derişimini azaltır. Aşırı duyarlılık reaksiyon¬ 
ları içinde hastaların %2-5’inde morbilliform (kızamığa benzeyen) deri döküntüsü, nadiren de Stevens-Johnson 
sendromu ve toksik epidermal nekroz gibi daha ciddi deri reaksiyonları bildirilmiştir. Hematolojik reaksiyonlar 
nötropeni ve lökopeniyi içerir. Eritrosit aplazisi, agranülositoz ve hafif dereceli trombositopeni görülen birkaç olgu 
bildirilmiştir. Hodgkin hastalığını ve malign lenfomayı andıran lenfadenopati, azalmış immuglobülin A (lgA) üre¬ 
timi ile ilişkilidir. Gebelikleri sırasmda fenitoin kullanan annelerin yenidoğan çocuklarında hipoprotrombinemi ve 
kanama görülmüştür, tedavide ve profilakside K vitamini etkilidir. 

PLAZMA İLAÇ DERİŞİMLERİ Fenitoinin plazmadaki toplam derişimi ile klinik etkisi arasında genellikle iyi bir 
bağıntı gözlenir. Nöbet kontrolü genellikle >10 pg/mL toplam derişimlerde sağlanır: nistagmus gibi toksik tesirler 
~20 pg/mL toplam derişimlerde gelişir. Nöbet kontrolü genellikle 0,75-1,25 pg/mL serbest fenitoin derişimlerinde 
sağlanır. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. CYP2C9 ya da CYP2C10 tarafından metabolize edilen ilaçlar birlikte uygulandıkları feni¬ 
toinin metabolizma hızını azaltarak plazma derişimini artırabilir. Fenitoin metabolizmasmı artırabilen karbamaze¬ 
pin, fenitoin derişiminde azalmaya neden olur. Tersine, fenitoin karbamazepin derişimini azaltır. 

TEDAVİ KULLANIMLARI 

Epilepsi. Fenitoin en yaygın olarak kullanılan anti-nöbet ilaçlardan birisidir. Parsiyel ve tonik-klonik nöbetlere etki 
ederken, absans nöbetlere etkili değildir. Fenitoin preparatları biyoyararlanım ve emilim hızı açısından belirgin 
olarak farklılık gösterir. Genelde, hastalar tutarlı biçimde hep tek bir üreticinin aynı ilacıyla tedavi edilmelidirler. 
Bununla beraber, eğer bir üründen diğerine geçmek gerekirse, terapötik olarak eşdeğer bir ürünü seçmeye dikkat 
edilmelidir ve hastalar nöbet kontrolünün bozulması veya yeni toksisitelerin ortaya çıkması açısından izlenmelidir. 


Diğer kullanımları. Trigeminal nevralji ve bununla ilişkili nevralji olguları bazen fenitoine yanıt verir fakat karba¬ 
mazepin tercih edilebilir. 
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354 SÜKSİNİMİDLER _ 

ETOSÜKSİMİD 

Etoksüksimid (Zarontin ve diğerleri) absans nöbetlerin tedavisinde temel bir ajandır. Etosüksimid 
talamik nöronlardaki düşük eşikli Ca 2+ akımlarını (T-tipi akımlar) azaltır. Terapötik derişimlerde, 
etosüksimid kararlı-durum inaktivasyonunu veya inaktivasyondan derlenmenin zamansal seyrini 
modifiye etmeksizin T-tipi akımları azaltır. Etosüksimid klinik olarak uygun derişimlerde sönümsüz, 
yineleyici ateşlemeleri baskılamaz ya da GABA yanıtını atırmaz. 



FARMAKOKİNETİKÖZELLİKLERİ Etosüksimidin emilimi tamdır, tekbir oral dozdan sonra ~3 saatte do¬ 
ruk plazma tepe derişimlerine ulaşır. Etosüksimid plazma proteinlerine önemli derecede bağlanmaz; 
uzun-süreli tedavide BOS’taki derişimi plazmadakine benzerdir. İlacın yaklaşık %25’i değişmemiş ola¬ 
rak idrarla atılır, kalanı ise karaciğerdeki enzimler tarafından metabolize edilir. Etosüksimid’in plazma 
t değeri erişkinlerde 40-50 saat arasında, çocuklarda ise -30 saattir. 

TOK S İ SİTESİ. Dozla ilişkili en yaygın yan tesirleri Gİ yakınmalar (bulantı, kusma ve iştahsızlık) ve MSS tesirleridir 
(uykululuk hali, letarji, öfori, sersemlik hali, baş ağrısı ve hıçkırık). Bu tesirlere bir miktar tolerans gelişir. Parkin- 
son-benzeri belirtiler ve fotofobi de bildirilmiştir. Huzursuzluk, ajitasyon, anksiyete, saldırganlık, konsantrasyon 
bozukluğu ve diğer davranışsal tesirler öncelikle psikiyatrik rahatsızlık öyküsü olan hastalarda ortaya çıkar. Ürtiker 
ve Stevens-Johnson sendromu, sistemik lupus eritomatozus, eozinofili, lökopeni, trombositopeni, pansitopeni, ane¬ 
mi gibi diğer deri reaksiyonları da ilaca atfedilmiştir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI VE PLAZMA İLAÇ DERİŞİMLERİ. Etosüksimid absans nöbetlere karşı etkili fakat tonik- 
klonik nöbetlere etkisizdir. Başlangıçta günlük doz olarak çocuklarda (3-6 yaşında) 250 mg, daha büyük çocuk¬ 
larda ve erişkinlerde 500 mg verilir, nöbetler yeterince kontrol altına alınıncaya ya da toksisite belirinceye kadar 
haftalık 250 mg’lık artışlar yapılır. Günde-bir dozlam ile ilişki olan bulantı ve uykululuk halini önlemek için bazen 
dozların bölünmesi gerekir. Olağan idame dozu günde 20 mg/kg’dır. Günlük doz erişkinde 1500 mg’ı ya da çocukta 
750-1000 mg’ı aştığında çok dikkatli olmak gerekir. Etosüksimid’in plazma derişimi 1 mg/kg günlük doz için ~2 pg/ 
mildir. Absans nöbetlerinin tatminkar kontrolü için gerekli plazma derişimi ise 40-100 pg/mldir. 


VALPR0İK ASİT 


Valproik asit (Depakene ve diğerleri) izole nöronlarda fenitoin ve etosüksimid’inkilere benzeyen et¬ 
kiler oluşturur ( Bkz . Tablo 21-2). Valproat terapötik olarak uygun derişimlerde, kortikal veya omu¬ 
rilik nöronlarının depolarizasyonuyla indüklenen sönümsüz, yineleyici ateşlemeleri baskılar. Bu et¬ 
kiye, voltajla aktive olan Na + kanallarının inaktivasyondan derlenme süresinin uzaması yol açar gibi 
durmaktadır. Bu sönümsüz, yineleyici ateşlemeleri sınırlandırmak ve T-tipi Ca 2+ akımlarını azaltmak 
valproik asitin sırasıyla, parsiyel ve tonik-klonik nöbetlere ve absans nöbetlerine karşı etkinliğine kat¬ 
kıda bulunabilir. İn vitro olarak valproat, GABA’nm sentezini uyarabilir, yıkımını ise baskılayabilir. 


FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLE! Valproik asit ağız yolundan uygualamadan sonra hızla ve tümüyle emilir. Plaz¬ 
madaki doruk derişim 1-4 saat içinde görülür (ancak, ilaç bağırsakta açılan kaplamalı tabletler şeklinde verilirse ya 
da yemekle beraber alınırsa doruk derişimi saatlerce gecikebilir). Valproatm plazma proteinlerine bağlanma yüzde- 
si ~%90’dır fakat valproatm toplam derişimi terapötik aralık boyunca yükseldikçe bağlı fraksiyon azalır. Valproatm 
büyük bölümü (%95) başta UGT enzimleri ve (3-oksidasyon tarafından olmak üzere karaciğerde metabolize edilir. 
İlacın metabolitlerinden ikisi, 2-propil-2 pentenoik asit ve 2-propil-4 pentenoik asit hemen hemen ana bileşik 
kadar güçlü anti-nöbet ajanlardır. Valproatm f ’si ~15 saattir fakat diğer antiepileptik ilaçları kullanan hastalarda 
azalır. 


TOKSİSİTESÎ. En yaygın yan tesirleri hastaların ~%16’sında görülen iştahsızlık, bulantı ve kusmayı içeren, geçici 
Gİ belirtilerdir. MSS üzerine olan yan tesirleri sedasyon, ataksi ve tremoru içerir; bu belirtiler nadiren ortaya çıkar 
ve genellikle dozajdaki bir azalmaya iyi yanıt verir. Döküntü, saç dökülmesi ve iştah artması seyrek gözlenmiştir, 
kronik valproik asit tedavisi alan bazı hastalarda kilo artışı görülmüştür. Plazmada karaciğer transaminazlarmın 
yükselmesi, hastaların %40’ına kadar bir bölümünde gözlenir. Ender olarak ortaya çıkan ve sıklıkla öldürücü olan 
bir komplikasyon fulminan hepatittir. Başka tıbbi durumları bulunan ve çoklu anti-nöbet ajanları kullanılan <2 
yaş çocukların öldürücü karaciğer hasarına maruz kalmaları özellikle olasıdır. Akut pankreatit ve hiperamonemi 
sıklıkla valproik asit kullanımı ile ilişkilendirilmiştir. Valproik asit teratojenik tesirler de oluşturabilmektedir. 







İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Valproat, fenitoin ve fenobarbital dahil, CYP2C9 substratı olan ilaçların metabolizmasını 355 
baskılar. Valproat ayrıca UGT’yi baskılar ve bu yüzden lamotrijin ve lorezapamın metabolizmasını da inhibe eder. 
Valproatm büyük bölümü albumine bağlanır ve valproatm yüksek molar derişimleri onun fenitoini ve diğer ilaçları 
albuminden uzaklaştırılmasına neden olur. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI VE PLAZMA İLAÇ DERİŞİMLERİ. Valproat absans, miyoklonik, parsiyel ve tonik-klo- 
nik nöbetlerin tedavisinde etkili, geniş-spektrumlu bir anti-nöbet ilaçtır. Günlük başlangıç dozu genellikle 15 mg/ 
kg’dır, 5-10 mg/kg/gün olmak üzere haftalık aralıklarla en yüksek 60 mg/kg günlük doza kadar artırılır. Terapötik 
tesirleriyle ilişkili plazma valproat derişimleri, eşik değer -30-50 pg/mL olmak üzere, -30-100 pg/mbdir. Ancak, 
plazma derişimi ve etkililik arasında zayıf bir bağıntı vardır. 


BENZODİAZEPİNLER 

Benzodiazepinler esasen sedatif-anksiyolitik ilaçlar olarak kullanılır, bu grubun farmakolojisi 14. ve 
17. Bölümlerde tanımlanmıştır. Benzodiazepinlerin büyük çoğunluğu geniş anti-nöbet özelliklere sa¬ 
hiptir fakat A.B.D.’de sadece klonezapam (KLONOPÎN ve diğerleri) ve klorazepat (Tranxene ve diğer¬ 
leri) belli nöbetlerin uzun-süreli tedavisi için onaylanmıştır. Midazolam, anti-nöbet ilaçlarla kararlı 
tedavi rejimi uygulanmakta olan, tedaviye dirençli epilepsi hastalardaki artmış nöbet aktivitesi atakla¬ 
rının aralıklı tedavisi için bir yetim ilaç olarak tasarlanmıştır. Diazepam (VALİUM, Dîastat ve diğerle¬ 
ri) ve lorezapam (Ativan ve diğerleri) m status epilektikus tedavisinde, iyi tanımlanmış rolleri vardır. 



ETKİ MEKANİZMASI,. Benzodiazepinlerin anti-nöbet etkileri büyük oranda GABA-aracılı sinaptik inhibisyonu 
artırma yeteneklerinin sonucudur. Benzodiazepin reseptörü GABAA reseptörünün integral bir parçasıdır (Bkz. 
Şekil 14-6). Benzodiazepinler GABAA reseptörünün alt-kümeleri üzerine etki gösterir ve GABA ile aktive olan 
C1 kanallarının açılma frekansını artırır ancak süresini uzatmazlar. Yüksek derişimlerde, diazepam ve diğer birçok 
benzodiazepin nöronların sönümsüz yüksek frekanslı ateşlemelerini, fenitoin, karbamezepin ve valproata benzer 
şekilde azaltabilir. Bu derişimler hastalarda status epileptikus tedavisinde ulaşılan diazepam derişimlerine karşılık 
gelmesine karşın, ayaktan tedavi edilen hastalardaki anti-nöbet ya da anksiyolitik etkilerle ilişkili derişimlerden 
belirgin biçimde yüksektir. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ Benzodiazepinler oral uygulamadan sonra iyi emdirler. Plazmadaki derişimleri 
1-4 saat içinde doruğa ulaşır. İntravenöz uygulamadan sonra santral tesirleri hızlı başlar ancak ilaçlar diğer do¬ 
kulara yeniden-dağıldıkları için çabuk kaybolur. Diazepam’m yeniden-dağılım f ’si -1 saattir. Benzodiazepinle¬ 
rin plazma proteinlerine bağlanma derecesi yağda çözünürlükleri ile ilişkilidir ki bu oran diazepam için ~%99 
iken klonazepam için -%85’tir. Diazepam’m ana metaboliti N-dezmetil-diazapam, ana ilaçtan biraz daha az et¬ 
kilidir ve bir parsiyel agonist gibi davranabilir. Diazepam’m plazmadaki f 1/2 ’si 1-2 gün arasmdayken, N-dezmetil- 
diazapam’ınki -60 saattir. Klonazepam etkisiz 7-amino türevlerini oluşturacak biçimde metabolize edilir. İlacın 
% Tinden daha azı idrarla değişmemiş olarak atılır. Klonazepamın plazmadaki t 1/2 ’si -23 saattir. Lorezapam başlıca 
glukuronik asitle konjugasyon yoluyla metabolize edilir, plazmadaki f 1/2 ’si -14 saattir. 

TOKSİSİTESİ. Kolenazapam ile uzun-süreli oral tedavinin başlıca yan tesirleri uykululuk hali ve letarjidir. Bunlar 
başlangıçta hastaların -%50’sinde oluşur fakat ilaca devam edilmesi halinde sıklıkla tolerans gelişir. Kas koordinas¬ 
yon bozukluğu ve ataksi daha az sıklıkta görülür. Bu belirtiler genellikle ilacın dozu ya da verilme sildiği azaltılarak 
tolere edilebilir düzeylerde tutulabilmesine karşın bazen de ilacı kesmeye zorlar. Diğer yan tesirler arasında hipo- 
toni, disartri ve sersemlik hali vardır. Özellikle çocuklarda görülen davranışsal bozukluklar saldırganlık, hiperak- 
tivite, iritabilite ve konsantrasyon bozukluğunu kapsar. Hem anoreksi hem de aşırı yeme bildirilmiştir. Tükürük ve 
bronşiyal salgılardaki artış çocuklarda sorunlara yol açabilir. Nöbetler bazen alevlenir ve ilaç birden kesilirse status 
epileptikus kolaylaşabilir. Diazepam, klonezapam ya da lorazepam intravenöz verildikten sonra kardiyovasküler 
baskılanma ve solunum baskılanması oluşabilir, bu durum özellikle daha önce bir diğer anti-nöbet ajan ya da bir 
santral depresan ilaç uygulanmışsa gelişebilir. 

I PLAZMA İLAÇ DERİŞİMLER Gelişen tolerans, ilaç derişimi ile ilacın anti-nöbet etkisi arasındaki ilişkiyi etkiledi¬ 

ğinden benzodiazepinlerin plazma derişimlerinin değeri sınırlıdır. 

TEDAVİDE KULLANIMLAR 1, Klonazepam çocuklarda hem absans nöbetlerin hem de miyoklonik nöbetlerin tedavi¬ 
sinde yararlıdır. Bununla beraber ilaca başlanmasından 1-6 ay sonra anti-nöbet etkilerine genellikle tolerans gelişir 
ve bazı hastalar hangi dozajda kullanıldığından bağımsız olarak artık ilaca yamt vermez. Klonazepamın başlangıç 
dozu erişkinlerde günde 1,5 mg’ı, çocuklarda günde 0,01-0,03 mg/kg’ı aşmamalıdır. Günlük dozlar 2’ye ya da 3’e 
bölünmüş olarak verilirse doza bağımlı yan tesirler azalır. Uygulanan doz her 3 günde bir, çocukta 0,25-0,5 mg/gün, 
erişkinde ise 0,5-1 mg/gün kadar artırılabilir. Önerilen en yüksek doz erişkinler için günde 20 mg ve çocuklar için 
günde 0,2 mg/kg’dır. Klonazepamın burun-içi spreyi nüks eden akut yineleyici nöbetler için bir yetim ilaç olarak 
tasarlanmıştır. 
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Diazepam status epileptikus tedavisinde etkili bir ajan olsa da, etki süresinin kısa olması bir dezavantaj 
oluşturduğundan, lorazepamm daha sık kullanımına neden olur. Klorazepat belli başka ilaçlarla bir¬ 
likte kullanıldığında parsiyel nöbetlerin tedavisinde etkilidir. Klorazepatm en yüksek başlangıç dozu 
erişkinlerde ve >12 yaş çocuklarda üçe bölünmüş olarak günde 22,5 mg ve 9-12 yaş arasındaki çocuk¬ 
larda ise ikiye bölünmüş olarak günde 15 mg’dır. Klorazepat <9 yaş çocuklarda önerilmez. Klobazam 
(ONFI ve diğerleri) yakınlarda, >2 yaş altındaki çocuklardaki Lennox-Gastaut sendromuyla ilişkili 
nöbetlerin tedavisinde yardımcı ilaç olarak FDA tarafından onaylanmıştır. <30 kg çocuklarda başlan¬ 
gıç dozu 5 mg, en yüksek doz ise 20 mg’dır. >30 kg üzerindeki çocuklarda başlangıç dozu 10 mg, en 
yüksek doz ise 40 mg’dır. 

DİĞER ANTİ NÖBET İLAÇLAR 
GABAPENTİN VE PREGABALİN 

Gabapentin (Neurontİn ve diğerleri) ve pregabalin (Lyrica), sırasıyla lipofilikbir sikloheksan halka¬ 
sına veya izobütana kovalent olarak bağlı bir GABA molekülü içeren anti-nöbet ilaçlardır. Gabapentin 
kan-beyin engelinden geçişini kolaylaştırmak amacıyla yağda çözünürlüğü yüksek, santral olarak et¬ 
kin bir GABA agonisti olarak tasarlanmıştır. 



ETKİ MEKANİZMAL, Gabapentin elektroşok nöbet modelinde arka bacakların tonik ekstansiyonunu ve pen- 
tilentetrazol ile oluşturulan klonik nöbetleri baskılar. Her iki test üzerindeki etkililiği valproatmkine paraleldir 
ve onu fenitoin ile karbamazepinden ayırır. GABA agonisti olarak tasarlanmalarına karşın, ne gabapentin ne de 
pregabalin primer kültürdeki sinir hücrelerine uygulandıklarında GABA’yı taklit edebilir. Bu bileşikler, amino asit 
dizilimi Ca 2+ kanallarının a26-l alt-birimininkiyle neredeyse aynı olan, kortikal zarlardaki bir proteine yüksek 
afinite ile bağlanırlar. Ancak, moleküler etki mekanizmaları henüz bilinmemektedir, bu nedenle bu alanda çalışan 
araştırmacılara iş garantisi sağlamaktadır. Bu bileşiklerin analjezik özellikleri de vardır, pregabalinin analjezik etki¬ 
liliği a2Ö-l proteininde mutasyon taşıyan farede kaybolmuştur. 

FARMAKOKİNİ Gabapentin ve pregabalin oral uygulamadan sonra emilirler ve insanlarda metabolize edilmez¬ 

ler. Bu bileşikler plazma proteinlerine bağlanmazlar ve idrarla değişmemiş halde atılır. Yarılanma ömürleri yaklaşık 
6 saattir. Bu bileşiklerin diğer anti-nöbet ilaçlarla bilinen bir etkileşimi yoktur. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI VE TOKSİSİTES! Gabapentin ve pregabalin diğer anti-nöbet ilaçlarla birlikte kullanıldı¬ 
ğında sekonder jeneralizasyon bulunan veya bulunmayan parsiyel nöbetlerde etkilidir. Pregabalin omurilik hasarı 
ile ilişkili nöropatik ağrının tedavisi için onaylanmıştır. Gabapentin ayrıca migren, kronik ağrı, bipolar hastalığı ve 
huzursuz bacak sendromu tedavisinde kullanılır. Gabapentin üçe bölünerek verilen günlük 900-1800 mg dozlarda 
genellikle etkili olmasına karşın, bazı hastalarda 3600 mg gerekebilir. Tedaviye genellikle düşük (300 mg) dozda 
başlanır ve etkili doza ulaşıncaya kadar günde 300 mg artışlarla devam edilir. Gabapentin iyi tolere edilir. En yaygm 
yan tesirleri, devam eden tedavi sırasında 2 hafta içerisinde düzelen, hafiften orta dereceye kadar somnolans, ser¬ 
semlik hali, ataksi ve yorgunluktur. Gabapentin ve pregabalinin hamilelik kategorisi C’dir (Yakın zaman önce FDA, 
ilaçların Kısa Ürün Bilgilerindeki gebelik kategorilendirmesi ön-koşulunu kaldırarak, bu konudaki klinik araştırma ve 
metaanaliz verilerinin sunulmasını istemiştik). 

LAM0TRİJİN 

Lamotrijin (Lamictal ve diğerleri), başlangıçta feniltriazin türevi bir antifolat ajan olarak geliştirilmiş¬ 
tir ancak bir anti-nöbet ilaç olarak etkili olması, onun antifolat özellikleriyle ilişkili değildir. 

ETKİ MEKANİZMALAR!. Lamotrijin, fenitoin ve karbamazepininkilere benzer mekanizmalarla, fare omurilik 
nöronlarında sönümsüz, yineleyici ateşlemeleri bloke eder ve rekombinan Na + kanallarının inaktivasyondan 
derlenmesini geciktirir. Fenitoin ve karbamazepine göre daha geniş bir nöbet spektrumuna karşı etkili olması, 
lamotrijin in Na kanallarının inaktivasyondan derlenmesinin düzenlenmesine ek olarak başka etkilere de sahip 
olabileceğini düşündürmektedir. Geniş etki spektrumunun altında yatan mekanizmalar glutamat’ın sinaptik salıve- 
riverilmesinin inhibisyonunu içerebilir. 

FARM A KOK İ NETİ K. Lamotrijin Gİ kanaldan tümüyle emilir ve esas olarak glukuronidasyon ile metabolize edilir. 
Tek dozun plazma f ’si 24-30 saattir. Fenitoin, karbamazepin ya da fenobarbital uygulanması lamotrijin in f 1/2 ’sini 
ve plazma derişimini azaltır. Valproatm eklenmesi ise, olasılıkla gluküronidasyonu inhibe ederek lamotrijin in plaz- 







ma derişimini belirgin olarak artırır. Lamotrijinin valproik asit e eklenmesi, birkaç hafta içinde valproat derişim - 
lerinde -%25’lik bir azalma oluşturur. Lamotrijin ile ve karbamazepinin eş-zamanh kullammı karbamazepinin 
10,11-epoksitindeki artışlar ve bazı hastalardaki klinik toksisite ile ihşkilendirilir. 

TEDAVİDE KULLANIRA Lamotrijin tek-ilaç ya da eklenen-ilaç olarak, erişkindeki parsiyel ve sekondeı* jeneralize tonik- 
klonik nöbetler ile çocuklar ve erişkinlerdeki Lennox-Gastaut sendromunun tedavisinde yararhdır. Karaciğer enzimle¬ 
rini indükleyen bir anti-nöbet ilaç (karbamazepin, fenitoin, fenobarbital veya primidon, ancak valproat değil) almakta 
olan hastalarda lamotrijin başlangıçta 2 hafta süreyle günde 50 mg verilmelidir. Doz 2 hafta süresince günde-iki kez 50 
mga yükseltilir ve daha sonra, 2 doza bölünerek uygulanan günlük 300-500 mg idame dozuna ulaşıncaya kadar her hafta 
günde 100 mg olacak şekilde artırılır. Valproatı, enzim-indükleyici bir anti-nöbet ilaca ek olarak kullanan hastalar için 
başlangıç dozu 2 hafta için günaşırı 25 mg olmalıdır, ardından doz 2 hafta için günde 25 mga çıkılır, 2 doza bölünerek 
uygulanan 100-150 mg lık idame dozuna ulaşıncaya kadar doz 1-2 haftada bir 25-50 mg/gün artırabilir. 

TOKSİSİTESİ. Lamotrijin bir başka anti-nöbet ilaca eklendiğinde en yaygın olumsuz tesirleri sersemlik hali, ataksi, 
bulanıklık veya çift görme, bulantı, kusma ve döküntüdür. Birkaç Stevens-Johnson sendromu ve yaygın damar-içi 
pıhtılaşma olgusu bildirilmiştir. Ciddi döküntü sıklığı pediyatrik hastalarda (~%0,8), yetişkinlerdekinden (%0,3) 
daha yüksektir. 

LEVETİRASETAM 

Levetirasetam (KEPPRA ve diğerleri), erişkinlerdeki ve 4 yaşından başlayarak çocuklardaki miyoklo- 
nik, parsiyel-başlangıçlı ve primer jeneralize tonik-klonik nöbetlerin yardımcı (adjuvan) tedavisi için 
FDA tarafından onaylanmıştır. Levetirasetam’m anti-nöbet etki mekanizması bilinmemektedir. 

FARMAKOKİNETİK. Levetirasetam oral uygulamadan sonra hızla ve neredeyse tümüyle emilir ve plazma proteinle¬ 
rine bağlanmaz. İlacın %95’i ve etkisiz metaboliti, %65’i değişmemiş ilaç olarak idrarla atılır; ilacın ana metaboliti 
asetamid grubunun hidrolizi ile oluşur. Levetirasetamın diğer anti-nöbet ilaçlar, oral kontraseptifler veya antikoa- 
gülanlar ile bilinen etkileşimleri yoktur. 

TEDAVİDE KULLANIMI VE TOKSİSİTESİ. Klinik çalışmalarda, anti-nöbet tedaviye levetirasetam eklenme¬ 
sinin, dirençli parsiyel nöbetleri veya kontrol altına alınamayan jeneralize tonik-klonik nöbetleri olan 
erişkinlerde plaseboya üstün olduğunu gösterilmiştir. Levetirasetam ayrıca yardımcı (adjuvan) tedavi 
olarak, dirençli jeneralize miyoklonik nöbetlere karşı da etkilidir. Parsiyel ya da jeneralize epilepside 
tek-ilaçla tedavisinde levetirasetam kullanımına ilişkin kanıtlar yetersizdir. Levetirasetam iyi tolere 
edilir. YanOlumsuz tesirleri somnolans, asteni ve sersemlik halidir. 

TİAGABİN 

Tiagabin (Gabitril) erişkinlerdeki parsiyel nöbetlerin tedavisinde kullanılır. Tiagabin GABA taşıyıcısı 
olan GAT-l’i inhibe ederek nöronlarda ve gliyada GABA içe-ahmım azaltır. Böylece GABA’nm inhibi- 
tör sinapslarda kalış zamanını uzatır. 

FARMAKOKİNETİK. Tiagabin oral uygulamadan sonra hızla emilir, serum veya plazma proteinlerine yüksek oranda 
bağlanır ve esas olarak karaciğerdeki CYP3A4 tarafından metabolize edilir. Yaklaşık 8 saat olan t 1/2 ’si fenobarbital, 
fenitoin ve karbamazepin gibi karaciğer enzimlerini indükleyen ilaçlarla eş-zamanh uygulandığında 2-3 saate düşer. 

TEDAVİDE KULLANIMI VE TOKSİSİTESİ. Tiagabin, sekonder jeneralizasyonun olduğu veya olmadığı dirençli parsi¬ 
yel nöbetlerde bir eklenen-tedavi olarak etkilidir. Yeni tanı konmuş ya da dirençli parsiyel ve jeneralize epilepside 
tek-ilaç olarak etkililiği henüz açık değildir. YanOlumsuz tesirleri arasında, tedaviye başlandıktan hemen sonra 
beliren, hafiften orta dereceye kadar şiddette baş dönmesi, somnolans ve tremor vardır. Sinaptik olarak salıverilen 
GABA’nın tiagabin tarafından artırılan etkileri, absans nöbeti hayvan modellerinde diken-ve-yavaş dalga deşarjla¬ 
rını kolaylaştırabilir. Olgu bildirimleri, diken-ve-yavaş dalga deşarjları öyküsü olan hastalarda, tiagabin tedavisinin 
EEG’deki bozuklukların şiddetlenmesine neden olduğunu düşündürür. Bu yüzden, tiagabin jeneralize absans epi¬ 
lepsisi olan hastalarda kontrendike olabilir. Paradoksik olarak, tiagabin epilepsisi olmayan hastalarda nöbetlerin 
oluşmasıyla ilişkilendirilmiş ve endikasyon-dışı kullanımından vazgeçilmiştir. 

T0PİRAMAT 

Topiramat (Topamax ve diğerleri), parsiyel-başlangıçlı veya primer jeneralize tonik-klonik nöbetler¬ 
de, 2 yaş ve üstü hastalardaki Lennox-Gastaut sendromu için, başlangıç tedavisinde tek-ilaç (en az 10 
yaşındaki hastalarda) ve bir yardımcı tedavi (2 yaşından itibaren) olarak, ayrıca erişkinlerdeki migren 
ağrılarında profilaktik olarak FDA tarafından onaylanmıştır. 

ETKİ MEKANİZMALARI. Topiramat serebellar granül hücrelerinde voltaj-kapılı Na + akımlarını azaltır ve Fenitoin 
gibi kanalın inaktif durumu üzerine etki edebilir. Ek olarak topiramat hiperpolarizan bir K + akımını aktive eder, 

















NÖROFARMAKOLOJİ 


358 



J 


postsinaptik GABAA reseptör akımlarını artırır ve AMPA-kainat reseptörlerinin aktivasyonunu sınırlandırır (Bkz. 
Tablo 14-1 ve Şekiller 14-6, 14-7 ve 14-8). Topiramat zayıf bir karbonik anhidraz inhibitörüdür. 

FARM AKOKİNETİK. Topiramat oral uygulamadan sonra hızla emilir, plazma proteinlerine çok az (%10-20) bağlanır 
ve esasen değişmemiş olarak idrarla atılır. Kalanı hidroksilasyon, hidroliz ve gluküronidasyon ile metabolize olur, 
oral dozun >%5 mi oluşturacak herhangi bir metaboliti yoktur. Yarılanma ömrü yaklaşık ~1 gündür. Topiramat 
ile birlikte uygulandıklarında estradiolun plazma derişimi azalır, bu durumda oral kontraseptiflerin daha yüksek 
dozları gerekir. 

TEDAVİDE KULLANIMI VE TOKSİSİTESİ. Topiramat yeni tanı konmuş parsiyel ve primer jeneralize epilepsisi bu¬ 
lunan erişkinlerde ve çocuklarda valproat ve karbamazepine eşdeğerdir. Topiramat dirençli parsiyel epilepsinin ve 
dirençli jeneralize tonik-klonik nöbetlerin tedavisinde tek-ilaç olarak etkilidir. Topiramat ayrıca yardımcı ilaç ola¬ 
rak da etkilidir (Lennox-Gastaut sendromu bulunan hastalardaki düşme ataklarına ve tonik-klonik nöbetlere karşı 
ve erişkinlerdeki migren başağrısmın profilaksisi için). Topiramat iyi tolere edilir. En yaygın yanolumsuz tesirleri 
somnolans, yorgunluk hali, kilo kaybı ve sinirliliktir. Büyük olasılıkla karbonik anhidraz inhibisyonu nedeniyle 
böbrek taşı oluşmasını kolaylaştırabilir. Topiramat bilişsel işlevin bozulması ile ilişkilendirilmiştir ve hastalar kar¬ 
bonatlı içeceklerin tadının değişmesinden yakınabilirler. 

ZONİSAMİD 

Zonisamid (Zonegran ve diğerleri) erişkindeki parsiyel nöbetlerin tedavisinde kullanılan bir sulfona- 
mid türevidir. Zonisamid T-tipi Ca 2+ akımlarını baskılar. Ek olarak omurilik nöronlarının sönümsüz, 
yineleyici ateşlemelerini, fenitoin ve karbamazepinin etkilerine benzer şekilde, olasılıkla voltaj-kapılı 
Na + kanallarının inaktif durumunu uzatarak inhibe eder. 

FARMAKOKİNETİK. Zonisamid oral uygulamadan sonra neredeyse tümüyle emilir, uzun (~63 saat) bir f 1/2 ’si vardır 
ve ~%40 oranında plazma proteinlerine bağlanır. Oral bir dozun ~%85’i esas olarak metabolize edilmemiş zonisa¬ 
mid olarak ve CYP3A4 tarafından oluşturulan bir metabolitin bir gluküronürü olarak idrarla atılır. Fenobarbital, 
fenitoin ve karbamazepin, zonisamid m plazma derişimi/doz oramnı azaltır, buna karşın lamotrijin bu oranı artırır. 
Zonisamid’in diğer anti-nöbet ilaçların plazma derişimleri üzerine çok az etkisi vardır. 

TEDAVİDE KULLANIMI VE TOKSİSİTESİ. Klinik çalışmalarda, dirençli parsiyel nöbetleri olan hastalarda diğer ilaç¬ 
lara zonisamid eklenmesinin plaseboya göre daha üstün olduğu gösterilmiştir. Yeni tanı konmuş ya da dirençli 
epilepsi için tek-ilaçla tedavi olarak etkililiğine dair yeterince kanıt yoktur. Zonisamid iyi tolere edilir. En yaygın 
yanolumsuz tesirleri arasında somnolans, ataksi, anoreksi, sinirlilik ve yorgunluk hissi bulunur. Zonisamid tedavisi 
sırasında bireylerin ~% 1 ’inde ilacın karbonik anhidrazı baskılama özelliği ile ilişkili olabilecek böbrek taşları gelişir. 
Zonisamid genç hastalarda daha sık olmak üzere, metabolik asidoza neden olabilir. Yatkınlaştırıcı durumları (örn., 
böbrek hastalığı, ağır solunum bozuklukları, ishal, cerrahi, ketojenik diyet) olan hastalar daha fazla risk altında 
olabilir. Tedavi öncesinde ve sonrasında da periyodik olarak serum bikarbonat düzeylerinin ölçülmesi önerilir. 

LAKOZAMİD 

Lakozamid (Vimpat) parsiyel-başlangıçlı nöbetleri olan, 17 yaş ve üzerindeki hastalar için yardımcı 
(adjuvan) tedavi olarak onaylanmıştır. 

Lakozamid, voltaj-kapılı Na + kanallarının yavaş inaktivasyonunu artırır ve parsiyel nöbetlerin karakteristik nöronal 
ateşleme örüntüsü ( paterni ) olan sönümsüz, yineleyici ateşlemeleri sınırlandırır. Lakozamid aynı zamanda, nöronal 
farklılaşma ve akson dallanmasında işlev gören bir fosfoprotein olan kollapsin yanıtına aracılık eden protein 2 ( col - 
lapsin response mediator preotein 2; crmp-2)’yi bağlar. Anti-nöbet etki mekanizmasına olasılıkla Na + kanallarının 
yavaş inaktivasyonunu artırması aracılık eder. Dirençli parsiyel nöbetleri olan erişkinlerde yapılan klinik çalışmalar 
lakozamidm diğer ilaçlara eklenmesinin plaseboya göre üstün olduğunu göstermiştir. 

RUFİNAMİD 

Rufinamid (Banzel) Lennox-Gastaut sendromu ile ilişkili nöbetlerin yardımcı (adjuvan) tedavisi için 
onaylanan bir triazol türevidir. Rufinamid voltaj-kapılı Na + kanallarının yavaş inaktivasyonunu artırır 
ve parsiyel nöbetlerin karakteristik nöronal ateşleme örüntüsü ( paterni ) olan sönümsüz, yineleyici 
ateşlemeleri sınırlandırır. artırırBunun rufinamid m nöbetleri baslâlamasına aracılık eden mekanizma 
olup olmadığı ise henüz açık değildir. 

VİGABATRİN 

Vigabatrin (Sabril) erişkinlerdeki dirençli parsiyel kompleks nöbetler için yardımcı (adjuvan) tedavi 
olarak kullanılmaktadır. Ek olarak vigabatrin infantil spazmların tedavisi için yetim ilaç olarak tasar¬ 
lanmıştır. İlerleyici ve kalıcı bilateral görme kaybı nedeniyle vigabatrin yalnızca diğer alternatif tedavi 
seçenekleri başarısız olmuş hastalarda uygulanmalıdır. 




Yapısal bir GABA analoğu olan vigabatrin GABA yıkımını geri-dönüşsüz olarak inhibe ederek GABA’nın beyindeki 359 
derişimlerinin artmasına neden olur. Vigabatrinin <2 yaş çocuklardaki infantil spazmlar için kullanıldığı, 2 hafta 
süreli, randomize bir klinik çalışma yanıt-verenlerdeki zaman- ve doz-bağımlı artışları ortaya çıkarmıştır, kanıt 
olarak spazmların 7 ardışık gün boyunca görülmemesi alınmıştır. Özellikle infantil spazmların tüberöz sklerozdan 
kaynaklandığı çocuklar grubu vigabatrine yanıt vermiştir. 

EZOGABİN 

Ezogabin (POTIGA) parsiyel-başlangıçlı nöbetlerin tedavisinde kullanılmak üzere FDA tarafından 
onaylanmış olan bir karbamat etil esteri ve K + -kanalı aktivatörüdür. 


Ezogabin ağız yoluyla uygulanır. Başlangıç dozu günde 3 kez 100 mgdır, bu doz aşamalı olarak en yüksek doz olan 
1200 mg/güne çıkarılır. Ezogabin temel olarak glukuronidasyon ile metabolize olur ve başlıca böbreklerden atıla¬ 
rak ile elimine edilir. Yarılanma ömrü —8-11 saattir. Ciddi yanolumsuz tesirleri doz-bağımlıdır ve işemede zorluk, 
varsam (halüsinasyon), intihar düşüncesi ve QT uzamasını içerir. Daha az ciddi yan tesirleri ise uykululuk hali, 
sersemlik hali, yorgunluk hali, bulanık görme, tremor, bellek bozulması, asteni, yürümede ve dengede bozukluk ile 
konuşma bozukluğunu içerir. 

PERAMPANEL 
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Perampanel (Fycompa) seçici, non-kompetitif bir AMPA glutamat reseptör antagonistidir. Sekonder 
jeneralize nöbetlerin olduğu veya olmadığı parsiyel-başlangıçlı nöbetlerin tedavisi için onaylanmıştır. 


Önerilen başlangıç dozu günde bir kez 2 mgdır, yatma zamanı alman, en yüksek 4-12 mg doza titre edilir. İlaç 
ağız yolundan uygulamadan sonra hızla emilir, f ’si -105 saattir. Yüzde 95’i başta albumin olmak üzere plazma 
proteinlerine bağlanır. Oksidasyon ve onun ardından gluküronidasyon ile metabolize edilir. YanOlumsuz tesirleri 
arasından saldırgan davranışlar, intihar düşüncesi, uykululuk, baş dönmesi, sersemlik hali, mide bulantısı, yürüme 
ve kas koordinasyonuyla ilgili sorunlar ve kilo artışı vardır. 

ASETAZ0LAMİD 

Karbonik anhidraz inhibitörlerinin prototipi olan asetazolamid ( Bkz . 25. Bölüm) absans nöbetlere 
karşı bazen etkili olsa bile, hızlı tolerans gelişmesi nedeniyle yararı sınırlıdır. 

FELBAMAT 

Felbamat (Felbatol) bir dikarbamat’tır. Felbamat ile aplastik anemi arasında bir ilişki olduğunun bu¬ 
lunması bu ilaçla tedavi edilen hastaların çoğunda ilacın kesilmesine yol açmıştır. Pazarlama sonrası 
deneyimler felbamat kullanımı ile karaciğer yetmezliği arasında bir ilişki olduğunu ortaya çıkarmıştır. 


EPİLEPSİLERİN TEDAVİSİNDE GENEL İLKELER VE İLAÇ SEÇİMİ _ 

Nöbet bozukluklarının erken tanısı ve tek bir uygun ajanla tedavisi, nöbetsiz dönemlerin en düşük 
toksisite riskiyle birlücte uzatılabilmesi için en iyi yoldur. Düzeltilebüir bir yapısal ya da metabolik lez- 
yon bulunması olasılığından dolayı, epilepsinin nedeni belirlenmeye çalışılmalıdır. Farklı nöbet tipleri 
için yaygın olarak kullanılan ilaçlar Tablo 21-İde listelenmiştir. Belli bir ilacın istenmeyen tesirleriyle 
birlikte etkililiği, belli bir hasta için hangi ilacın en uygun olduğunu belirler. 

Status epileptikus gibi zorunlu başka bir durum yoksa tedaviye sadece tek bir ilaçla başlanmalıdır. Başlangıç dozu 
düşük olmalı ve klinik etkililik ile ilişkili en düşük aralık içindeki plazma kararlı-durum derişimlerini hedefleme- 
lidir. Dozaj, nöbetlerin kontrolü için gerektiği veya toksisite ile sınırlandığı ölçüde uygun aralıklarla artırılmalı 
ve izlenmelidir. Tolere edilen en yüksek dozda kullanılan, uygun seçilmiş tek ilaca uyunç gösterilmesi hastaların 
~%50 sinde nöbetlerin tam olarak kontrolünü sağlar. Uyunç sağlandığı halde nöbetler sürmekte ise kullanılan ilaç 
yerine bir başkasına geçilmelidir. İlacın ciddi yanolumsuz tesirleri başka türlüsüne zorlamıyorsa, nöbetin tekrarla¬ 
ma riskini en aza indirmek için doz aşamalı biçimde azaltılmalıdır. Literatür daha önce tedavi edilmemiş hastaların 
%47 sinin ilk ilaç ve buna ek %14 ünün de ikinci veya üçüncü bir ilaçla nöbetsiz hale geldiğini öne sürer. Eğer 
ikinci bir ilaçla yapılan tek başına tedavi de yetersiz kalırsa kombinasyon tedavisi gerekir ancak bu karar kolayca 
alınmamalıdır çünkü hastaların çoğunda en az istenmeyen tesir ile birlikte en uygun nöbet kontrolü tek bir ilaç 
kullanılırken sağlanır. Bir kombinasyonu seçerken, farklı mekanizmalarla etki eden (örn., birisi Na + kanal inak- 
tivasyonu yapan ve diğeri de GABA-aracılı sinaptik inhibisyonu atıran) (Bkz. Tablo 21-2) iki ilacı seçmek akıllıca 
görünmektedir. Her ilacın yan tesirleri ve olası ilaç etkileşimleri de göz önünde bulundurulmalıdır. 
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TEDAVİ SÜRESİ 

Anti-nöbet ilaçlar tipik olarak en az 2 yıl süreyle sürdürülürler. Eğer hasta 2 yıl boyunca nöbet geçir¬ 
mezse tedavinin azaltılması ve kesilmesi düşünülmelidir. Tedavinin kesilmesinin ardından nöbetle¬ 
rin yeniden başlama riskinin yüksek olmasıyla ilişkili etkenler arasında EEG anormallikleri, bilinen 
yapısal lezyonlar, nörolojik muayenede saptanan anormallikler, sık nöbet öyküsü ve kontrol öncesi 
tedaviye dirençli nöbetler bulunur. Tersine, nöbetlerin yeniden başlama riskinin düşük olmasıyla iliş¬ 
kili etkenler arasında idiyopatik epilepsi, normal EEG, çocukluk çağmdayken başlama ve nöbetlerin 
tek bir ilaçla kolayca kontrol altına alınması bulunur. Tipik olarak, yeniden başlayan nöbetlerin %80’i 
tedavinin kesilmesinden sonraki ilk dört ay içinde gerçekleşir. Klinisyen ve hasta, nöbetin yeniden 
başlama riskini ve bununla ilişkili olası sonuçları (örn., araba kullanma iznini yitirme) ve maliyet, 
istenmeyen tesirler, epilepsi tanısının sonuçları, vs. gibi ilacı sürdürmenin getireceklerini ölçüp biçme¬ 
lidir. İlaçlar birkaç ay içinde ve yavaşça azaltümalıdır. 

BASİT VE KOMPLEKS PARSİYEL VE SEKONDER JEN ERALİZE TONİK KLONİ K NÖBETLER 

Erişkinlerdeki parsiyel ve sekonder jeneralize tonik-klonik nöbetlerin tedavisi için karbamazepin, fe- 
nobarbital ve fenitoinin etkililik ve toksisiteleri karşılaştırılmıştır. Karbamazepin ve fenitoin en etkili 
ajanlar olduğu bulunmuştur. 

ABSANS NÖBETLER 

Absans nöbetlerin tedavisinde etosüksimid ve valproatın eşdeğer etkili olduğu kabul edilir. Yeni tanı 
konmuş hastaların %50-75’i bu iki ilaçtan biriyle tedaviden sonra nöbetsiz hale gelirler. Tonik-klonik 
nöbetler varsa veya tedavi sırasında ortaya çıkarsa valproat ilk seçilecek ajandır. Lamotrijin FDA tara¬ 
fından onaylanmamış olsa da yeni tanı konmuş absans epilepsi tedavisinde etkilidir. 

MİYOKLONİK NÖBETLER 

Valproik asit, miyoklonik nöbetlerin sık olarak tonik-klonik ve absans nöbetlerle birlikte bulunduğu 
juvenil miyoklonik epilepsi sendromundaki miyoklonik nöbetler için ilk seçilecek ilaçtır. Levetirase- 
tam da dirençli jeneralize miyoklonik nöbetlerde yardımcı tedavi olarak etkililik göstermiştir. 

FEBRİL KONVÜLZİYONLAR 

Çocukların %2-4 u ateşli bir hastalıkta ilişkili bir konvülziyon geçirirler. Bu çocukların %25-33 u baş¬ 
ka bir febril konvülziyon daha geçirir. Bunlardan sadece %2-3 u daha sonraki yıllarda epileptik olur. 
Epilepsi gelişmesi riskindeki artış ile ilişkili çeşitli etkenler vardır: önceden bulunan bir nörolojik has¬ 
talık veya gelişme geriliği, ailede epilepsi öyküsü veya komplike bir febril nöbet (yani nöbetin >15 dk 
sürmesi, tek taraflı olması veya aynı gün içinde ikinci bir nöbetin geçirilmesi). Bu risk faktörlerinin 
tümü mevcutsa epilepsi gelişme olasılığı ~%10dur. Epilepsiyi azaltmak için profilaksinin etkililiği¬ 
ne dair belirsizlik ile fenobarbital proflaksisinin önemli yan tesirleri birlikte değerlendirildiğinde, bu 
olgularda fenobarbitalin profilaktik amaçlarla kronik kullanımını tartışmalı kılmaktadır. Yineleyen 
febril nöbetler ve epilepsi gelişme riskinin yüksek olduğu çocuklarda ateş yükseldiğinde rektal yolla 
uygulanan diazepam nöbetlerin yinelemesini önleyebilir ve kronik tedavinin yan tesirtesirlerinden 
kaçınılmasını sağlar. 

SÜT ÇOCUKLARINDA VE KÜÇÜKÇOCUKLARDAKİ NÖBETLER 

EEGde hipsaritmi ile birlikte görülen infantil spazmlar genellikle olağan anti-nöbet ajanlara dirençlidir¬ 
ler. Genellikle kortikotropin veya glukokortikoidler kullanılır. Vigabatrin (y-vinil GABA; Sabril) plase- 
boya göre etkilidir. İlerleyici ve kalıcı görme kaybı vigabatririin, A.B.D.de siyah uyarı kutusu (black box 
warning) ile etiketlenmesine ve bir kısıtlayıcı dağıtım programı altında pazarlanmasına neden olmuştur. 
İlaç, infantil spazmların tedavisi için yetim ilaç statüsüne sahiptir. Lennox-Gastaut sendromu, genellikle 
çocukluk çağında başlayan ve bilişsel bozulmalar ile tonik-klonik, tonik, atonik, miyoklonik ve atipik 
absans nöbetler dahil olmak üzere çok çeşitli nöbet tipleriyle karakterize şiddetli bir epilepsi biçimidir. 
Lamortrijin, epilepsinin tedaviye dirençli bu biçimine karşılı etkili ve iyi tolere edilen bir ek-ilaçtır. Fel- 
bamat da bu sendromdaki nöbetler için etkilidir fakat nadiren ortaya çıkan aplastik anemi ve karaciğer 
yetmezliği bu ilacın kullanımını kısıtlamıştır. Topiramat’ın da etkili olduğu gösterilmiştir. 

STATUS EPILEPTICUS VE DİĞER KONVÜLSİF ACİL DURUMLAR 

Status epileptikus acil bir nörolojik durumdur. Erişkinler için mortalite %20’ye yakındır. Tedavinin 
amacı kalıcı beyin hasarı riski dolayısıyla davranışsal ve elektriksel nöbet aktivitesinin hızla durdurul¬ 
masıdır. Etkili ilaçlarla uygun dozlarda tedaviye derhal başlamak ve hipoventilasyon ile hipotansiyona 






dikkat etmek elzemdir. Tedavide kullanılan ilaçların yüksek dozları hipoventilasyona yol açabildiği 
için solunumu geçici olarak desteklemek gerekebilir, ilaçlar sadece IV yolla uygulanmalıdır. Dört IV 
tedavi arasında: diazepam ve ardından fenitoin, lorazepam, fenobarbital ve tek başına fenitoin uygu¬ 
lamaları %44-65 arasında değişen başarı oranları ile benzer etkililikte gözükür. Tek başına lorazepam 
kullanımının yalnız fenitoin kullanımından anlamlı olarak daha iyi olduğu bulunmuştur. Nüks etme 
veya yanolumsuz tesirler açısından aralarında anlamlı farklar bulunmamıştır. 

ANTİEPİLEPTİKTEDAVÎ VE GEBELİK 

Anti-nöbet ilaçların birlikte kullanımıyla oral kontraseptiflerin etkinliği azalıyor gibi görünmektedir. 
Bu duruma, rai kontraseptif metabolizmasının hızının, CYP enzimlerini indüldeyen anti-nöbet ilaçlar 
tarafından artırılması neden olabilir ( Bkz . Tablo 21-3). CYP enzimlerini indükleyen anti-nöbet ilaçlar 
yeni doğandaki koagülopati ve intraserebral kanama ile sonuçlanabilen vitamin K eksikliği ile ilişkili 
bulunmuştur. Profilaksi için, gestasyonun son ayı boyunca 10 mg/gün vitamin üe tedavi önerilmiş¬ 
tir. 

TERATOJENİTE. Anti-nöbet ilaçlarm teratojenik tesirleri vardır. Bu malformasyonlar arasında doğuşsal kalp defekt- 
leri, nöral tüp defektleri, yarık dudak, yarık damak ve diğerleri bulunmaktadır. Fenitoin, karbamazepin, valproat, 
lamotrijin ve fenobarbitalin tümü teratojenik tesirlerle ilişkilidir. Gebe kalmak isteyen epilepsi hastası bir kadmda 
düşünebilecek şeylerden biri ilacı kesmeyi denemektir. İlaç düzeylerinin dikkatle kontrol edildiği tekli-ilaç tedavisi 
de bir diğer seçenektir. Toksik düzeylere ulaşan, çok ilaçla tedaviden kaçınılmalıdır. Çocuk doğurma çağındaki tüm 
kadınlarda nöral tüp defektlerinin riskini azaltmak için folat desteği (0,4 mg/gün) önerilir. 


Goodman 8c Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 
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Merkezi Sinir Sistemi Dejeneratif 
Bozukluklarının Tedavisi 


Nörodejeneratif bozukluklar beynin özgül bölgelerindeki sinir hücrelerinin ilerleyici ve geri-dönüşsüz 
kaybı ile karakterizedir. Prototip nörodejeneratif bozukluklar, hareket kontrolünde anormalliklere yol 
açan bazal gangliyon yapılarında nöron kayıplarının olduğu Parkinson hastalığı (PH) ve Huntington 
hastalığı (HH); bellek ve bilişsel yetenekte bozulmaya yol açan hipokampal ve kortikal nöron kayıp¬ 
larının olduğu Alzheimer hastalığı (AH) ve spinal, bulber ve kortikal motor nöronların dejeneras¬ 
yonundan kaynaklanan kas güçsüzlüğünün olduğu amiyotrofik lateral skleroz (ALS) u içermektedir. 
Nörodejeneratif bozukluklara karşı şu anda mevcut olan tedaviler hastalık belirtilerini yatıştırmakta, 
ancak altta yatan nörodejeneratif süreci değiştirmemektedir. 

SEÇİCİ HASSASİYET VE NÖROPROTEKTİF STRATEJİLER _ 

SEÇİCİ HASSASİYET. Nörodejeneratif bozuklukların çarpıcı bir özelliği hastalık süreçlerinin özel nö¬ 
ron tiplerine aşırı derecede özgül olmasıdır. Örneğin, PHde substansiya nigradaki dopaminerjik nö¬ 
ronlarda aşırı bir yıkım mevcuttur; oysa korteks ve beynin diğer birçok bölgesindeki sinir hücreleri et¬ 
kilenmemiştir. Buna karşılık, AH’deki nöral hasar hipokampus ve neokorteks te en şiddetli düzeydedir 
ve kortekste bile nöron kaybı tekdüze değildir, farklı işlevsel bölgelerde dramatik değişkenlik gösterir. 
HH’de bozukluktan sorumlu mutant gen tüm beyinde ve diğer birçok organda eksprese edilir, yine 
de patolojik değişiklikler neostriatumda en belirgindir. ALSde, spinal motor nöronlarda ve bunlara 
inici girdi (input ) sağlayan kortikal nöronlarda bir kayıp vardır. Nöral dejenerasyon kalıplarındaki 
bu farklılık nöral hasar sürecinin genetik ve çevresel etkilerin etkileşiminden kaynaklandığını ortaya 
koymaktadır. 

GENETİK VE ÇEVRE. Başlıca dejeneratif bozuklukların her biri ailesel özellik gösterebilir. HH tamamen aileseldir; 
otozomal dominant kalıtımla geçirilir ve genetik defektin moleküler mekanizması tanımlanmıştır. Bununla bir¬ 
likte, çevresel faktörler hastalığın başlama yaşını ve HH’nin belirtilerinin ilerleme hızını önemli derecede etkiler. 
PH, AH ve ALS çoğunlukla sporadiktir ve net bir kalıtım kalıbı sergilemez. Ancak, her biri için iyi-tanman genetik 
biçimler mevcuttur. Örneğin, PH’ye yol açabilen hem baskın (a-sinüklein, LRRK2 ) hem de çekinik ( parkin , DJ-1, 
PINK1 ) gen mutasyonları vardır. AH’de, amiloid prekürsör protein (APP) ve presenilinler (APP’nin işlenmesinde 
rol oynarlar) olarak bilinen proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar hastalığın kalıtımsal biçimlerine neden 
olurlar. Bakır-çinko süperoksit dismutaz ( SODl)\ kodlayan gendeki mutasyonlar erişkin çağda başlayan ALS olgu¬ 
larının yaklaşık %2’sinden sorumludur. Hastalığın başlama olasılığını etkileyen ve fenotipi değiştiren genetik risk 
faktörleri de vardır. Örneğin, apolipoprotein E (apoE) genotipi AH için önemli bir risk faktörüdür. Bu proteinin 
üç farklı izoformu mevcuttur. Tüm izoformlar lipit metabolizmasındaki öncelikli rollerini eşit derecede gerçekleş¬ 
tirmelerine karşın, apoE4 aleli homozigot (“4/4”) olan bireyler, apoE2 aleli homozigot olanlara (“2/2”) oranla, AH 
yönünden çok daha yüksek bir yaşam boyu riske sahiptir. 

Enfeksiyöz ajanlar, çevresel toksinler ve edinsel beyin hasarı dahil çevresel faktörler nörodejeneratif bozuklukların 
etiyoloj isinde sorumlu tutulmaktadırlar. Travmatik beyin hasarının, nörodejeneratif bozuklukların bir tetikleyicisi 
olduğu öne sürülmüştür. En az bir toksin, N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP), PH’ye çok benzeyen 
bir durum oluşturabilir. Daha yakın bir zamanda elde edilen kanıtlar pestisid maruziyeti ile PH arasında bir bağ¬ 
lantı kurmuştur. Askerlerin nörotoksik kimyasallara maruz kalması ALSden sorumlu tutulmuştur (“Körfez Savaşı 
sendromunun” bir parçası olarak). 


NÖRODEJENERASYONUN ORTAK HÜCRESEL MEKANİZMALARI. Fenotiplerinin farklı olmasına kar¬ 
şın, nörodejeneratif bozukluklar bazı ortak özellikleri paylaşırlar. Örneğin, her majör nörodejeneratif 
bozuklukta hatalı katlanmış ve kümelenmiş proteinler bulunmaktadır: PHde alfa-sinüklein; AHde 
amiloid-(3 (A(3) ve tau; HHde huntingtin; ALSde SOD ve TDP-43. Hatalı katlanmış proteinlerin bi¬ 
rikimi anormal yapı oluşturan genetik mutasyonlardan veya hücresel klerensin bozulmasından kay¬ 
naklanabilir. 






Eksitotoksisite terimi beyinde aşırı glutamat bulunmasından kaynaklanan nöral hasarı tanımlar. Glu- 
tamat memeli beyninde uyarıcı sinaptik aşırımın çoğuna aracılık etmek için bir nörotransmiter olarak 
kullanılır ( Bkz . Tablo 14-1). Aşırı miktarda glutamat bulunması eksitotoksik hücre ölümüne yol açabi¬ 
lir ( Bkz . Şekil 14-8). Glutamatm yıkıcı etkilerine glutamat reseptörleri, özellikle de N-metil-D-aspartat 
(NMDA) tipi reseptörler aracılık eder. Eksitotoksik hasar, inme ve kafa travması gibi akut süreçlerde 
oluşan nöronal ölüme katkıda bulunur. Kronik nörodejeneratif bozukluklarda eksitotoksisitenin rolü 
daha az belirgindir; bununla birlikte, eksitotoksik hasara duyarlılıkta bölgesel ve hücresel farklılıklar 
(örneğin glutamat reseptör tiplerindeki farklılıklarla sağlanan) seçici hassasiyete katkıda bulunabilir. 
Bu durum, glutamat antagonistlerinin nöroprotektif tedaviler olarak geliştirilmesine yol açmıştır ve 
şu anda klinik kullanımda, bu özelliğe sahip 2 ajan mevcuttur (ileride tanımlanacak olan memantin 
ve riluzol). 

Yaşlanma, nöronların oksidatif metabolizma kapasitesindeki ilerleyici bir bozulma ve bunun sonucunda hidrojen 
peroksit ve oksijen radikalleri gibi reaktif bileşiklerin üretimi ile ilişkilidir. Bu reaktif türler DNA hasarına, zar 
lipitlerinin peroksidasyonuna ve nöronal ölüme yol açabilir. Bu durum, dejeneratif hastalıkları önleyecek veya ge¬ 
ciktirecek tedaviler olarak hücresel metabolizmayı artırabilen (mitokondriyel kofaktör koenzim Q 10 gibi) ilaçlarm 
ve antioksidan stratejilerin araştırılmasına yol açmıştır. 

PARKİNSON HASTALIĞI (PH) 

KLİNİK GENEL BAKIŞ. Parkinsonizm 4 ana özelliği olan bir klinik sendromdur: 

• Bradikinezi (hareketlerin yavaşlaması ve azlığı) 

• Rijidite 

• Dinlenim tremoru (istemli hareket sırasında genellikle azalır) 

• Yürüyüş bozukluklarına ve düşmeye yol açan bir postüral denge bozulması 
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Parkinsonizmin en yaygm şekli idiyopatik PH’dir ve ilk olarak James Parkinson tarafından 1817 yılında 
paralizi ajitans veya “titremeli felç” olarak tanımlanmıştır. PH’nin temel patolojik belirtisi substansiya 
nigranın pars kompakta bölgesindeki pigmente dopaminerjik nöronların kaybı ve Lewy cisimcikleri 
olarak bilinen hücre-içi inklüzyon cisimciklerinin görülmesidir. Belirti veren PH’ye bu dopamin-içe- 
ren nöronların %70-80’inin kaybı eşlik eder. 


Tedavi edilmezse PH 5-10 yıl içinde hastaların kendi bakımlarını yapamayacakları rijid, akinetikbir duruma ilerle¬ 
me gösterir. Ölüm sıklıkla aspirasyon pnömonisi veya pulmoner embolizm dahil, hareketsizlik komplikasyonların¬ 
dan kaynaklanır. Etkin farmakolojik tedavinin bulunması PH’nin prognozunu kökten değiştirmiştir; birçok olguda 
iyi bir işlevsel hareketlilik yıllarca sürdürülebilmektedir. Yeterli derecede tedavi edilen hastalarda yaşam beklentisi 
önemli düzeyde artar, ancak toplam mortahte genel toplumdakinden daha yüksek kalmaya devam eder. Ek olarak, 
DA nöron kaybı hastalığın en belirgin özelliği olmasına karşın, hastalık, beyin sapı, hipokampus ve serebral korteks 
dahil diğer birçok farklı beyin bölgesini etkiler. PH’nin uyku bozuklukları, depresyon ve bellek bozukluğunu içeren 
“motor-olmayan” özelliklerinden bu patolojinin sorumlu olması muhtemeldir. 

İdiyopatik PH dışında bazı bozukluklar da parkinsonizm oluşturabilir; bunlar bazı görece seyrek nörodejeneratif 
bozuldukları, inmeyi ve DA-reseptör antagonistleri ile zehirlenmeyi içerir. Parkinsonizme yol açabilen ilaçlar halo- 
peridol ve ldorpromazin gibi antipsikotikleri (Bkz. Bölüm 16) ve proklorperazin ve metoklopramid gibi antieme- 
tikleri (Bkz. Bölüm 46) içerir. Diğer nedenlerden kaynaklanan parkinsonizm genellikle tüm tedavi şekillerine karşı 
dirençli olduğundan, idiyopatik PH ile diğer nedenlere bağlı parkinsonizm arasındaki ayırım önemlidir. 


PATOFİZYOLOJİ. PH’deki dopaminerjik eksiklik substansiya nigranın pars kompakta bölgesinde yer alan ve 
striatum’a (kaudatus ve putamen) inervasyon sağlayan nöronların kaybından kaynaklanır. PH patofizyolojisi hak- 
kmdaki mevcut bilgimiz striatum’daki DA içeriğinin, substansiya nigra’daki nöron kaybına paralel olarak %80’den 
fazla azaldığı bulgusuna dayanır ve DA ikamesinin işlevi düzeltebileceğini düşündürmektedir. Şu anda, bazal gang- 
liyonlarm işlevine dair, tam olmasa da yararlı bir modele sahibiz. 


DOPAMİN SENTEZİ, METABOLİZMASI VE RESEPTÖRLERİ. Bir katekolamin olan DA, dopaminerjik sinir uçlarında, 
Şekil 22-1’de özetlenen ve 13. Bölüm’de tanımlanan işlemlerle, tirozin’den sentez edilir, depolanır, salıverilir, yeni¬ 
den toplanır ve metabolize edilir. Dopamin’in beyindeki etkilerine DA reseptörü aracılık eder ve bu reseptörler 2 
geniş sınıfa ayrılırlar. Dİ ve D2 alt-aileleri içinde 5 farklı alt-tipte dopamin reseptörü (D r D 5 ) yer alır (Bkz. Şekil 
13-6). Dopamin reseptörlerinin tümü G proteini ile kenetli reseptörler (GPCR’ler) ailesinin üyesidir. Dİ grubu re¬ 
septörler (D : ve D 5 alt-tipleri) G s ile ve böylelikle siklik AMP yolağının aktivasyonu ile kenetlidirler. D2 grubu (D 2 , 
D 3 ve D 4 reseptörler) G. ile kenetlenerek adenilil siklaz aktivitesini ve voltaj-kapıh Ca 2+ akımlarını azaltırlar, buna 
karşılık K + akımlarını aktive ederler (ayrıntılar için Bkz. Bölümler 3 ve 13). Beş DA reseptörünün her biri beyinde 
farklı bir anatomik ekspresyon kahbma sahiptir (Bkz. Şekil 13-6). Dj ve D 2 proteinleri striatum’da bol miktarda 
bulunur ve PH’nin nedenleri ve tedavisi bakımından en önemli reseptör noktalarıdır. D 4 ve D 5 proteinleri büyük 
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PRESİNAPTİK TERMİNAL 


Depolarizasyon 
(Na + ve 
Ca 2+ girişi) 






Diyetle 

alınan fenilalanin 



Dopaminerjik sinir ucu. Dopamin (DA) sinir ucunda tirozin hidroksilaz (TH) ve aromatik asit dekarboksilaz (AADC) enzimlerinin ardışık 
etkileri sonucunda tirozin'den sentez edilir. DA, VMAT2 tarafından depolama granülleri içine toplanır ve eksositoz ile salıverilir. Sinaptik DA, presinaptik 
otoreseptörleri ve postsinaptik D 1 ve D 2 reseptörleri aktive eder. Sinaptik DA, DA ve NA taşıyıcıları (DAT, NAT) aracılığıyla nöron içine alınabilirler veya 
0CT3 taşıyıcılar tarafından postsinaptik içe-alım ile uzaklaştırabilirler. Sitozolik DA, nöron içinde monoamin oksidaz (MAO) ve aldehid dehidroje- 
naz (ALDH) tarafından, nöronal-olmayan hücrelerde ise katekol-O-metil transferaz (COMT) ve MAO/ALDH tarafından parçalanır; metabolik son ürün 
homovanilik asit (HVA)'tir. Şekil 22-4'teki yapılara bakınız. PH, fenilalanin hidroksilaz. 


ölçüde ekstrastriatal yerleşimlidir, buna karşılık, D 3 ekspresyonu kaudatus ve putamende düşük, ancak nükleus 
akkümbens ve olfaktor tüberkülde daha boldur. 

PARKİNSONİZMİN NÖRAL MEKANİZMASI: BAZAL GANGLİYON İŞLEVİNE DAİR BİR MODEL. Neost- 
riatum nöronlarına dopaminerjik girdi ( input ) kaybının PH’nin klinik özelliklerine nasıl yol açtığını 
anlamak için kayda değer çaba harcanmaktadır. Bazal gangliyonlar serebral korteksten omuriliğin 
motor nöronlarına bilgi alaşım düzenleyen düzenleyici bir yan döngü olarak görülebilir (Şekil 22-2). 

Neostriatum bazal gangliyonların temel girdi yapısıdır ve korteksin birçok bölgesinden uyarıcı glutamaterjik girdi 
alır. Striatumdaki birçok nöron diğer bazal gangliyon yapılarını inerve eden ileti (projeksiyon) nöronlarıdır. Striatal 
nöronların küçük, ancak önemli bir alt-grubu striatum içindeki nöronları birleştiren, ancak sınırlarının ötesine 













Şekil 22-2 Bazalgangliyonların devre şeması. Striatum, bazal gangliyonların temel giriş yapısıdır ve beyin korteksinin birçok bölgesinden uyarıcı 
glutamaterjik girdi alır. Striatum daha çok D 1 veya D 2 dopamin reseptörlerini eksprese eden ileti (projeksiyon) nöronlarını ve nörotransmiter olarak ACh 
kullanan ara nöronları içerir. Striatum'dan çıkan sinyaller 2 güzergahta ilerler. Striatum'dan substansiya nigra pars retikulata (SNpr) ve globus pallidus 
interna (GPi)'ya giden doğrudan yolak inhibitör nörotransmiter GABA'yı kullanır. Striatum'dan, globul pallidus eksterna (GPe) ve subtalamik nükleus 
(STN) aracılığıyla SNpr ve GPi'ye ulaşan dolaylı yolak 2 inhibitör GABAerjik bağlantıdan ve 1 eksitatör glutamaterjik projeksiyon (Glu)'dan ibarettir. 
Substansiya nigra pars kompakta (SNpc) striatal nöronlara dopaminerjik inervasyon sağlar, hem doğrudan hem de dolaylı yolakları etkiler ve bu iki 
yolağın göreceli etkinliğini düzenler. SNpr ve GPi, bazal gangliyonların dışa çıkış yapılarıdır ve talamus'un ventroanterior ve ventrolateral nükleusları 
(VA/VL) yoluyla beyin korteksine geri-besleme sağlarlar. 
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uzanmayan ara nöronlardan oluşur. Bu striatal ara-nöronlar transmiter olarak asetilkolin (ACh) ve nöropeptidleri 
kullanırlar. 


Striatum’dan ileti çıkışı, doğrudan ve dolaylı yolaklar olarak adlandırılan 2 farklı güzergahta ilerler. Doğrudan yolak 
striatum’daki nöronlar tarafından oluşturulur; bu nöronlar bazal gangliyonların çıktı ( output ) katmanları, substan¬ 
siya nigra pars retikülata (SNpr) ve globus pallidus interna (GPi)’ya doğrudan uzanır. Bunlar da sinyali sırasıyla 
ventroanterior ve ventrolateral talamus’a iletirler ki bunlar da ardından kortekse uyarıcı girdi sağlarlar. Doğrudan 
yolağm her iki bağlantısında görev yapan nörotransmiter, inhibitör etkiye sahip y-aminobütirik asit (GABA)’tir; 
böylece, doğrudan yolağm striatum düzeyinde uyarılmasının net etkisi talamustan kortekse uyarıcı sinyal akışını 
artırmaktır. V. 

Dolaylı yolak globus pallidus eksterna (GPe)’ya uzanan striatal nöronlardan oluşur. Bu yapı, SNpr ve GPi çıktı 
(output ) katmanına çıkış (outflow ) sağlayan subtalamik nükleus (STN)’u inerve eder. İlle 2 bağlantı (striatum’dan 
GPe’ye ve GPe’den STN’ye) inhibitör transmiter GABA’yı kullanır; buna karşılık son bağlantı (STN’den SNpr’ye ve 
GPi’ye projeksiyon) uyarıcı glutamaterjik bir yolaktır. Buna göre, dolaylı yolağm striatum düzeyinde uyarılması ile 
sağlanan net etki , talamustan serebral kortekse doğru uyarıcı çıkışı azaltmaktır. Dopaminerjik nöron kaybının bir 
sonucu olarak PH’de gözlenen belirtilerden sorumlu olan, bazal gangliyon işlevinin bu modelinin kritik bir özelliği, 
doğrudan ve dolaylı yollar üzerine dopamin’in farklı etkileri olmasıdır (Şekil 22-3). 


— 


Substansiya nigra pars kompakta (SNpc)’nın dopaminerjik nöronları striatum’un her tarafmı inerve eder; bununla 
birlikte, hedef striatal nöronlar farklı tipte DA reseptörü eksprese ederler. Doğrudan yolağı başlatan striatal nö¬ 
ronlar esas olarak eksitatör (uyarıcı) D 2 dopamin reseptör proteinini eksprese ederler, buna karşılık dolaylı yolağı 
oluşturan striatal nöronlar esas olarak inhibitör (baskılayıcı) D 2 tiptedir. Bu nedenle, striatumda salıverilen DA 
doğrudan yolaktaki aktiviteyi artırma, dolaylı yoldaki aktiviteyi ise azaltma eğiliminde iken, PH’de oluşan deples- 
yon ise bunlarm tersi etkiye sahiptir. PH’deki azalmış dopaminerjik girdinin oluşturduğu net etki, SNpr ve GPi’den 
talamus’a inhibitör sinyal akışını belirgin olarak artırmak ve motor korteksin uyarılmasını azaltmaktır. Bu bazal 
gangliyon işlev modelinin bazı kısıtlılıkları vardır. Anatomik bağlantılar belirgin derecede daha karmaşıktır ve 
görev alan yolakların çoğu çeşitli nörotransmiterleri kullanır. Yine de bu model yararlıdır ve PH’de farmakolojik 
ajanların akılcıl tasarımı ve kullanımı için önemli ipuçları sağlar. 
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Parkinson hastalığında bazalgangliyonlar. Asıl bozukluk SNpc'deki dopaminerjik nöronların yıkımıdır. Striatum'dan SNpr ve GPi'ye giden 
doğrudan yolağı oluşturan striatal nöronlar, başlıca eksitatör D 1 DA reseptörünü eksprese ederler, buna karşılık GPe'ye uzanan ve dolaylı yolağı oluş¬ 
turan striatal nöronlar inhibitör D2 DA reseptörünü eksprese ederler. Bu yüzden, striatum'a gelen dopaminerjik girdinin kaybı 2 çıkış yolağı üzerinde 
farklı etkilere sahiptir; SNpr ve GPi'ye giden doğrudan yolak daha az etkindir [mor renkli yapılar), buna karşılık dolaylı yolaktaki etkinlik artmıştır 
(,kırmızı renkli yapılar). Net etki, SNpr ve GPi'deki nöronların daha aktif hale gelmesidir. Bu durum, talamus'un VA/VL çekirdeklerinin inhibisyonunda 
artışa ve kortekse giden eksitatör uyarılarda azalmaya yol açar. Açık mavi çizgiler primer yolaklardaki etkinliğin azaldığını göstermektedir. (Anatomik 
kısaltmaların tanımları için Şekil 22-2'nin açıklamasına bakınız.) 


PARKİNSON HASTALIĞININ TEDAVİSİ 

Tablo 22-1 PH tedavisinde yaygın kullanılan ilaçları özetlemektedir. 

D Anın metabolik öncülü olan levodopa (L-dopa, LARODOPA, L-3,4-dihidroksifenilalanin) 
PH tedavisinde en etkili tek ajandır. 

Levodopanın etkileri DA’ya dekarboksile olmasından kaynaklanır. Ağız yolundan uygulandığında, levodopa ince 
bağırsaktan aromatik amino asitlere özgü taşıma sistemi tarafından hızla emilir. İlacın plazmadaki derişimleri oral 
dozdan genellikle yarım saat ile 2 saat arasında doruk düzeye erişir. Plazmadaki t m loşadır (1-3 saat). Levodopanın 
emdim hızı ve derecesi midenin boşalma hızına, mide sıvısının pH’ma ve ilacın mide ve bağırsak mukozasının 
yıkıcı enzimlerine maruz kalma süresine bağlıdır. Levodopanın protein içeriği yüksek olan öğünlerle birlikte veril¬ 
mesi emilimini geciktirir ve doruk plazma derişimlerini düşürür. İlacın kan-beyin engelini aşarak MSSye girişine 
aromatik amino asitlere özgü bir membran taşıyıcısı aracılık eder. Beyinde levodopa, öncelikli olarak striatum’daki 
dopaminerjik nöronların presinaptik terminallerinde dekarboksÜasyonla dopamirie dönüştürülür. Oluşturulan 
DA, ilacın PH’deki terapötik etkinliğinden sorumludur; salıverildikten sonra ya presinaptik içe-ahm mekanizması 
ile dopaminerjik uçlara geri alınır ya da MAO ve katekol-O-metiltransferaz (COMT) tarafından metabolize edilir 
(Şekil 22-4). 

Klinik uygulamada levodopa hemen daima, karbidopa veya benserazid (A.B.D. dışında mevcuttur) gibi periferik 
olarak etkin bir aromatik l- amino asit dekarboksilaz inhibitörü ile birlikte uygulanır; bu ilaçlar MSSye iyi geç¬ 
mezler. Levodopa tek başına verilirse, ilaç bağırsak mukozasındaki ve diğer periferik yerlerdeki enzimler tarafın¬ 
dan büyük ölçüde dekarboksile edüir ve böylece görece az miktarda değişmemiş ilaç serebral dolaşıma ulaşır ve 
MSSye geçiş de muhtemelen <%1 olur. Ek olarak, levodopanın periferdeki dönüşümü ile dolaşıma salıverilen DA 
istenmeyen tesirler, özellikle de bulantı oluşturur. Periferik dekarboksilaz’ın inhibisyonu, uygulanan levodopanın 
metabolize edilmemiş ve kan-beyin engelini geçebilen kısmını belirgin olarak artırır (Şekil 22-5) ve Gİ yan tesir¬ 
lerin sıklığını azaltır. 

Günlük 75 mg karbidopa dozu bulantı gelişmesini önlemek için genellikle yeterlidir. Bu amaçla, en yaygın reçete 
edilen karbidopa/levodopa formu (Sinemet, Aramet ve diğerleri) 25/100 formudur; 25 mg karbidopa ve 100 mg 
levodopa içerir. Bu müstahzarla günlük 3 veya daha fazla tablet, çoğu kişide kabul edilebilir bir dekarboksilaz 
inhibisyonu sağlar. 

Levodopa tedavisi PH’nin tüm bulgu ve belirtileri üzerine dramatik bir etki gösterebilir. Hastalığın erken evresinde 
tremor, rijidite ve bradikinezide neredeyse tam düzelme sağlayabilir. Uzun süreli levodopa tedavisi ile “tamponla- 
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Parkinson Hastalığının Tedavisinde Yaygın Olarak Kullanılan İlaçlar 


AJAN 


TİPİK BAŞLANGIÇ DOZU 


Levodopa Formülasyonları 


Karbidopa/levodopa 


Karbidopa/levodopa 

sürekli-salım 


Karbidopa-levodopa 
ağızda dağılan 
tablet (parcopa) 


25 mg karbidopa +100 mg 
levodopa (“25/100” tablet), 
günde 2-3 kez 
50 mg karbidopa + 200 mg 
levodopa (“50/200 sürekli- 
salım” tablet), günde 2 kez 
25 mg karbidopa +100 mg 
levodopa (“25/100” tablet), 
günde 2-3 kez 


COMT İnhibitörleri 


Entakapon 

Tolkapon 


Levodopa/karbidopa’nın her 
bir dozu ile 200 mg 
Levodopa/karbidopa ile 
100 mg 


Karbidopa/levodopa/ 12,5 mg karbidopa + 50 


entakapon 


mg levodopa + 200 mg 
entakapon (stalevo 50), 
günde 3 kez 


Dopamin Agonistleri 

Apomorfin 


2 mg cilt-altı 


Bromokriptin 


1,25 mg 


Pramipeksol 
Ropinirol 
Ropinirol, sürekli- 
salım 


0,125 mg, günde 3 kez 
0,25 mg, günde 3 kez 
2 mg/giin 


MAO İnhibitörleri 


Rasajilin 

Selejilin 


1 mg/gün 
5 mg, günde 2 kez 


Diğer İlaçlar 


Triheksifenidil HC1 
Amantadin 


1 mg, günde 2 kez 
100 mg, günde 2 kez 


GÜNLÜK DOZ 
ARALIĞI 


200-1200 mg 
levodopa 


200-1200 mg 
levodopa 


200-1200 mg 
levodopa 


600-2000 mg 
100-300 mg 


150-1200 mg 
levodopa 


Günlük 2,5-15 
mg 


1,5 - 4,5 mg 
1,5 - 24 mg 
2 - 24 mg 


0,5 - 1 mg 
2,5 - 10 mg 


2 -15 mg 
100 - 200 mg 


YORUMLAR 


Biyoyararlanım, hemen- 
salım şeklinin %75’i 
kadar 



Hepatotoksik olabilir. 
Yalnızca diğer tedavilere 
tatmin edici düzeyde 
yanıt vermeyen 
hastalarda kullanın. 
Karaciğer işlevlerini 
izleyin. 


6-18 mg cilt-altı 


Tedaviye başlarken 
bulantıyı azaltmak 
için trimetobenzamid 
kullanılır. 

Ergot; uzun-süreli 
kullanımı kalp kapağı 
fibrozisi ile ilişkilidir. 
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Levodopa (L-DOPA)'nın metabolizması. AADC, aromatik L-amino asit dekarboksilaz; ALDH, aldehid dehidrojenaz; COMT, katekol-0- 
metiltransferaz; D(1H, dopamin-p-hidroksilaz; MAO, monoamin oksidaz. 


ma” kapasitesi kaybolur ve hastanın motor durumu her bir levodopa dozu ile dramatik dalgalanmalar gösterebilir, 
bu durum levodopanın motor komplikasyonlarım oluşturur. 

Yaygın bir problem “wearing ojf fenomeninin gelişmesidir: Her bir levodopa dozu belli bir süre boyunca (belki 
1-2 saat) mobiliteyi etkili bir şekilde düzeltir, ancak dozlam aralığının sonunda rijidite ve akinezi hızlı bir şekilde 
geri döner. Dozu ve uygulama sıklığını artırmak bu durumu düzeltebilir, ancak bu, diskinezilerin, aşırı ve anormal 
istemsiz hareketlerin gelişmesi ile sıklıkla sınırlandırılır. PH’nin geç evrelerinde hastalar tedavilerinin yararlı etki¬ 
lerinin olmadığı “ojf ’ dönemleri ile “on” dönemleri (ancak maluliyet verici diskinezilerin eşlik ettiği) aıasında hızlı 
bir şekilde dalgalanmalar gösterebilirler {on/ojf -aç/kapa- fenomeni). Aşınabilir bir parafin-matriks içinde karbido- 
pa/levodopa içeren bir sürekli-salimli formülasyon (Sînemet CR) bazı olgularda yararlıdır, ancak sürekli-salımlı 
formülasyonun emilimi tam olarak öngörülebilir değildir. 
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L-DOPA vestriatal dopamin'in farmakolojik olarak korunması. COMT inhibitörlerinin (örneğin tolkapon ve entakapon) başlıca etki yeri 
periferik dolaşımdadır. L-dopa'nın O-metilasyonunu bloke ederler ve ilacın beyine ulaşmaya uygun fraksiyonunu artırırlar. Tolkapon un MSSde de 
etkileri vardır. Düşük-doz selejilin ve rasajilin gibi MAO-B inhibitörleri etkilerini MSS'de oluşturarak DA'nın oksidatif deaminasyonunu azaltır, böylece 
veziküler depoları artırır. AADC, aromatik L-amino asit dekarboksilaz; DA, dopamin; DOPAC, 3,4-dihidroksifenilasetik asit; MAO, monoamin oksidaz, 
3MT, 3-metoksitiramin; 3-OMD, 3-0-metil DOPA. 


































Acaba levodopa altta yatan hastalığın seyrini değiştirmekte midir, yoksa yalnızca belirtileri mi modifiye etmek- 369 
tedir? Yakın zamanda gerçekleştirilen randomize bir deneme levodopamn altta yatan hastalığın seyri üzerine 
olumsuz bir tesiri olmadığına dair kanıtlar sağlamıştır fakat ayrıca yüksek doz levodopamn diskinezilerin erken 
başlaması ile ilişkili olduğunu da doğrulamıştır. Çoğu hekim, levodopayı yalnızca PH belirtileri işlevsel yetmezliğe 
neden olduğunda ve diğer tedaviler yetersiz kaldığında ya da iyi tolere edilmediğinde kullanmak gibi pragmatik bir 
yaklaşımı benimsemiştir. 


Sık ve sorun yaratan bir olumsuz tesir özellikle yaşlı veya önceden bilişsel işlev bozukluğu olan hastalarda halüsi- 
nasyonlar ve konfüzyon oluşmasıdır. Fenotiyazinler gibi konvansiyonel antipsikotik ajanlar levodopamn oluştur¬ 
duğu psikoza karşı etkilidir, ancak olasılıkla D 2 dopaminerjik reseptörlerdeki etkileri aracılığıyla, parkinsonizmde 
belirgin kötüleşme yapabilirler. Alternatif bir yaklaşım “atipik” antipsikotik ajanların kullanılmasıdır ( Bkz . Konu 
16). İlerlemiş PH’li hastalarda en etkili ve en iyi tolere edilen 2 ilaç klozapin ve ketiapindir. Levodopamn pe- 
riferik dekarboksilasyonu ve dopaminin dolaşıma salıverilmesi vasküler dopamin reseptörlerini aktive edebilir 
ve ortostatik hipotansiyon oluşturabilir. Levodopamn özgül-olmayan MAO inhibitörleri ile birlikte uygulanması 
levodopamn etkilerini belirginleştirir ve yaşamı tehdit eden hipertansif krize ve hiperpireksiye neden olabilir; öz¬ 
gül-olmayan MAO inhibitörleri daima levodopa tedavisine başlamadan en az 14 gün önce kesilmelidir [bu kısıtla¬ 
ma MAO-B alt-tipine özgül inhibitörler olan selejilin ve rasajilin (Azİlect)’İ kapsamaz]. Levodopamn veya diğer 
dopaminerjik ilaçların aniden kesilmesi konfüzyon, rijidite ve hipertermi ile karakterize, potansiyel olarak ölümcül 
bir olumsuz tesir olan malign nöroleptik sendroma neden olabilir. 

DOPAMİN RESEPTÖR AGONİSTLERİ. Klinik kullanımdaki dopamin reseptör agonistleri levodopadan 
belirgin derecede daha uzun etki sürelerine sahiptir; sıklıkla motor durumdaki dozla-ilişkili dalgalan¬ 
maların tedavisinde kullanılır ve motor komplikasyonların önlenmesinde yardımcı olabilir. Dopamin 
reseptör agonistlerinin endojen dopamin salıverilmesini ve eksojen levodopaya duyulan gereksinimi 
azaltarak, böylelikle de serbest radikal oluşumunu düşürerek, PH seyrim modifiye etme potansiyeline 
sahip olabileceği öne sürülmüştür. 
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Ağız yolundan uygulanan iki dopamin reseptör agonisti PH tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılır: ropinirol 
(Requîp) ve pramipeksol (Mİrapex). Ropinirol ve pramipeksol D 2 sınıfı yerlerde (özgül olarak D 2 ve D 3 reseptö¬ 
ründe) seçici etkinliğe sahiptir ve D l sınıfı yerlerde etkinliği azdır veya yoktur. Her ikisi de oral yoldan iyi emilir 
ve benzer terapötik etkilere sahiptir. Levodopa gibi, PHnin klinik belirtilerini azaltabilirler. DA agonistlerinin etki 
süreleri (8-24 saat) sıklıkla levodopanınkinden (6-8 saat) daha uzundur ve on/off fenomeni gelişmiş hastaların 
tedavisinde özellikle etkilidir. Ropinirolün günde tek doz sürekli-salım formülasyonu da mevcuttur (Requİp XL), 
bu formülasyon daha uygundur ve aralıklı dozlamla ilişkili olumsuz tesirleri azaltabilir. Hem pramipeksol hem 
de ropinirol, levodopa ile gözlenene benzer şekilde halüsinozis veya konfüzyon oluşturabilir, bulantı ve ortostatik 
hipotansiyona neden olabilir. Bu etkileri en aza indirmek için bu ilaçlarla tedaviye düşük dozla başlanılmalı ve doz 
yavaşça titre edilmelidir. Dopamin agonistleri ve levodopa yorgunluk ve somnolans ile ilişkilidir. Motor kompli¬ 
kasyonların oluşmasmı azaltmak için, hekimler daha genç hastalarda başlangıç tedavisi olarak bir DA agonistini 
tercih ederler. Yaşlı hastalarda veya eşlik-eden önemli bir hastalığa sahip hastalarda levodopa/karbidopa genellikle 
daha iyi tolere edilir. 


APOMORFİN. Apomorfin (Apokyn) cilt-altı enjeksiyonla uygulanabilen bir dopaminerjik agonisttir. 
D 4 reseptörlere karşı yüksek afinite gösterir, D 2 , D 3 , D 5 ve a m , a 2B ve a 2C adrenerjik reseptörlere karşı 
orta dereceli afinite ve D 1 reseptörlere karşı düşük afinite gösterir. Apomorfin FDA tarafından, dopa¬ 
minerjik tedaviye yanıtı dalgalanmalar gösteren hastalarda *off* epizodlarının akut aralıklı tedavisinde 
bir “kurtarma tedavisi” olarak onaylanmıştır. 


V. 


Apomorfin oral dopamin agonistleri ile aynı yan tesirlere sahiptir. Apomorfin yüksek derecede emetojeniktir; teda¬ 
vi öncesi ve tedavi sonrasmda antiemetik tedavi uygulanmasını gerektirir. Apomorfin in başlangıç dozundan 3 gün 
önce oral trimetobenzamid (Tİgan) günde 3 kez 300 mg dozunda başlanmalı ve en az tedavinin ilk 2 ayı boyunca 
sürdürülmelidir. Apomorfin ondansetron ile birlikte uygulandığında belirgin hipotansiyon ve bilinç kaybı oluş¬ 
muştur; bu yüzden apomorfin in 5-HT 3 antagonisti sınıfından antiemetik ilaçlarla eş-zamanlı kullanımı kontrendi- 
kedir. Apomorfinin potansiyel olarak ciddi diğer yan tesirleri QT uzaması, enjeksiyon-yeri reaksiyonları ve ayrıca 
halüsinasyonlar, diskinezi ve anormal davranışa yol açan, giderek daha sık doz alma ile karakterize bir ilaç kötüye 
kullanım kalıbı gelişmesini içerir. Bu potansiyel olumsuz tesirleri nedeniyle, apomorfin kullanımı, yalnızca, “off' 
epizodlarının kontrolünde oral dopamin agonistleri ve COMT inhibitörleri gibi diğer önlemlerin başarısız olduğu 
durumlarda uygundur. Apomorfin tedavisi, hastanın dikkatle izlenebileceği koşullarda, 2-mglıkbir test dozu ile 
başlatılmalıdır. Eğer hasta ilacı tolere ederse, en fazla 6 mg’lık bir doza yavaşça titre edilebilir. Belirtilerin etkili bir 
şekilde kontrol edilmesi için hastalar günde 3 veya daha fazla enjeksiyona gereksinim duyabilirler. 

KATEKOL-O-METİL TRANSFERAZ İNHİBİTÖRLERİ. Ağız yolundan uygulandığında, levodopamn 
çoğu aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADC) tarafından, bulantı ve hipotansiyona neden olan 
dopamine {Bkz. Şekil 22-5) dönüştürülür. Karbidopa gibi bir AADC inhibitörünün eklenmesi dopa- 
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min oluşmasını azaltır, ancak COMT tarafından metillenen levodopa fraksiyonunu artırır. COMT 
inhibitörleri, levodopanm periferde 3-O-metil DOPA’ya bu dönüşümünü bloke eder, levodopanm 
plazma tisini ve her dozun MSSye ulaşan kısmını artırır. 

COMT inhibitörleri tolkapon (Tasmar) ve entakapon (CoMTAN)’un, levodopa/karbidopa ile tedavi edilen has¬ 
talarda “wearing off” belirtilerini anlamlı derecede azalttıkları bildirilmiştir. Bu 2 ilaç yalnızca farmakokinetik 
özellikleri ve olumsuz tesirleri halamından farklıdır: tolkapon görece uzun bir etki süresine sahiptir ve hem santral 
hem de periferik COMT inhibisyonu yaparak etki ediyor görünmektedir. Entakapon kısa bir etki süresine (2 saat) 
sahiptir ve esas olarak periferik COMT inhibisyonu yapar. Bu ajanların yaygın görülen olumsuz tesirleri bulantı, 
ortostatik hipotansiyon, canlı rüyalar, konfüzyon ve halüsinasyonları içerir. Tolkapon ile ilişkili önemli bir olumsuz 
tesir hepatotoksisitedir. Tolkapon alan hastalarda en az 3 ölümcül fulminan karaciğer yetmezliği olgusu gözlen¬ 
miştir ve bu durum ilacın etiketine bir kara kutu uyarısı eklenmesine neden olmuştur. Tolkapon yalnızca diğer 
tedavilere yanıt vermemiş olan hastalarda ve karaciğer hasarı yönünden uygun bir izlem altında kullanılmalıdır. 
Entakapon hepatotoksisite ile ilişkilendirilmemiştir. Entakapon, levodopa/karbidopa ile sabit-doz kombinasyonu 
olarak da mevcuttur (Stalevo). 

SEÇİCİ MAO-B İNHİBİTÖRLERİ. iki MAO izoenzimi katekolaminleri okside eder: MAO-A ve MAO-B. 
MAO-B striatum’daki baskın biçimdir ve beyindeki oksidatif DA metabolizmasının çoğundan sorum¬ 
ludur. Parkinson hastalığı tedavisinde kullanılan seçici MAO-B inhibitörleri selejilin (Eldepryl, Em- 
sam, Zelapar) ve rasajilin’dir (Azİlect). Bu ajanlar seçici ve geri-dönüşsüz olarak MAO-B yi etkisiz¬ 
leştirir. Her iki ajan PH belirtileri üzerine orta dereceli yararlı etkiler oluşturur. Bu etkililiğin temelini, 
olasılıkla, striaturnda dopamin yıkımının inhibisyonu oluşturur. 

Seçici MAO-B inhibitörleri katekolaminlerin periferik metabolizmasını önemli derecede inhibe etmez ve levodopa 
ile birlikte güvenli bir şekilde alınabilir. Bu ajanlar “peynir etkisi” de göstermezler; söz konusu etki, özgül-olmayan 
MAO inhibitörü almakta olan hastalar bazı peynirlerde ve şarapta bulunan tiramin gibi dolaylı etkili sempatomi- 
metik aminleri aldığında gözlenen, katekolamin etkisinin potansiyel olarak öldürücü potansiyalizasyonudur. 

Selejilin, erken veya hafif PH’nin semptomatik tedavisinde genç hastalar tarafmdan genellikle iyi tolere edilir. Daha 
ilerlemiş PHTi veya altta yatan bilişsel bozukluğu olan hastalarda, selejilin levodopa tedavisinin olumsuz motor ve 
bilişsel tesirlerini belirginleştirebilir. Selejiliriin metabolitleri amfetamin ve metamfetamindir, bunlar anksiyete, 
uykusuzluk ve diğer olumsuz belirtilere neden olabilirler. Selejilin oral disintegrasyona uğrayan tablet (Zelapar) 
ve transdermal yama (Emsam) olarak mevcuttur. Bu iki veriliş yolu da, karaciğerden ilk geçiş metabolizmasını 
azaltmayı ve amfetamin metabölülerinin oluşmasını sınırlandırmayı amaçlar. 

Selejiliııden farklı olarak, rasajilin istenmeyen amfetamin metabolitleri oluşturmaz. Rasajilin monoterapisi erken 
PH’de etkilidir. Rasajilinle yardımcı (adjuvan) tedavi ilerlemiş PHde levodopayla-ilişkili “wearing off ’ belirtilerini 
anlamlı derece azaltır. Seçici MAO-B inhibitörlerinin genellikle iyi tolere edilmesine karşın, ilaç etkileşimleri sorun 
yaratabilir. Özgül-olmayan MAO inhibitörlerine benzer şekilde, analjezik meperidin ile birlikte verildiğinde, sele¬ 
jilin stupor, rijidite, ajitasyon ve hipertermi gelişmesine neden olabilir. Bu etkileşimin mekanizması bilinmemekle 
birlikte, selejilin veya rasajilin meperidin ile kombinasyon halinde verilmemelidir. Yaygın olmasa da, MAO-B in¬ 
hibitörlerinin trisiklik antidepresanlar veya serotonin-geri alım inhibitörleri ile birlikte verilmesiyle ortaya çıkan 
olumsuz tesirler bildirilmiştir. 

Halen PH tedavisinde kullanılmakta olan antimuskari- 
nik ilaçlar triheksifenidil, benztropin mezilat ve santral muskarinik reseptörlerle de etkileşen antihis- 
taminik difenhidramin hidroklorür u içermektedir. Muskarinik antagonistlerin terapötik etkilerinin 
biyolojik temeli tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Neostriatumda, normalde bu yapıdaki intrensek 
kolinerjik inervasyona verilen yanıta aracılık eden reseptörler üzerinden etkisini oluşturabilirler; bu 
kolinerjik inervasyon esas olarak kolinerjik striatal ara nöronlardan doğmaktadır. 

Bu ilaçlar görece orta dereceli antiparkinson etkinliğe sahiptir ve yalnızca erken PH tedavisinde veya dopaminer- 
jik tedaviye yardımcı olarak kullanılırlar. Olumsuz tesirleri antikolinerjik özelliklerinden kaynaklanır. En sorun 
yaratıcı olan sedasyon ve mental konfüzyondur. Tüm kolinerjik ilaçlar dar açılı glokomu olan hastalarda dikkatle 
kullanılmalıdır ( Bkz . Bölüm 64). Muskarinik reseptörlerin farmakolojisi ve sinyalleme mekanizmaları 9. Bölümde 
kapsamlı bir şekilde ele alınmıştır. 

AMANTADİN İnfluenza Anın profilaksisi ve tedavisinde kullanılan {Bkz. Bölüm 58) bir antiviral ajan 
olan amantadin (Symmetrel) antiparsinson etkinliğe sahiptir. Amantadin striaturnda DA salıverilme¬ 
sini değiştiriyor görünmektedir, antikolinerjik özelliklere sahiptir ve NMDA glutamat reseptörlerini 
bloke eder. Hafif PH’de başlangıç tedavisi olarak kullanılır. Levodopa tedavisinde dozla-ilişkili dalga¬ 
lanmalar ve diskineziler gösteren hastalarda bir yardımcı tedavi olarak da yararlı olabilir. Amantadin 







genellikle günde iki kez 100 mg dozda verilir ve iyi tolere edilir. Sersemlik hali, letarji, antikolinerjik 371 
tesirler, uyku bozukluğu, bulantı ve kusma hafif ve geri-dönüşlü etkileridir. 


PARKİNSON HASTALIĞI İÇİN NÖROPROTEKTİF TEDAVİLER. Beyinde MAO-B nin inhibısyonu bütün olarak DA 
katabolizmasını azaltır, potansiyel olarak toksik serbest radikallerin oluşması ve buna bağlı olarak PHde nörodeje- 
nerasyon hızı azalabilir. Yeni bir çalışmada, rasajilinin nöroprotektif bir etkisi olduğu bildirilmiştir. Araştırılmakta 
olan diğer bir strateji, mitokondriyal elektron-transport zinciri için gerekli bir kofaktör olan koenzim Q10 gibi 
hücresel enerji metabolizmasını artıran bileşiklerin kullanılmasıdır. Küçük bir çalışma bu ilacın PHde iyi tolere 
edildiğini göstermiş ve koenzim Q10’un hastalığın seyrini yavaşlatabileceğim ileri sürmüştür. 


KLİNİK ÖZET. Parkinson hastalığında farmakolojik tedavi hastaya göre bireyselleştirilmelidir. Erken PHde ilaç te¬ 
davisi zorunlu değildir; birçok hasta egzersiz ve yaşam tarzı girişimleriyle bir süre idare edilebilir. Hafif belirtileri 
olan hastalar için MAO-B inhibitörleri, amantadin veya (genç hastalarda) antikolinerjikler mantıklı seçeneklerdir. 
Çoğu hastada, bir dopaminerjik ilaç (levodopa veya bir DA agonisti) ile tedavi er veya geç gereklidir. Hekimler 
motor komplikasyonların oluşmasını azaltmak için genç hastalarda başlangıç tedavisi olarak DA agonisti kullan¬ 
mayı yeğlerler. Yaşlı hastalarda veya önemli bir eşlik-eden hastalığı olanlarda, levodopa/karbidopa genellikle daha 
iyi tolere edilir. 

ALZHEİMER HASTALIĞI (AH) 
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KLİNİK GENEL BAKIŞ. Alzheimer hastalığında nöronal işlev bozukkluğuna ve hücre kaybına en yatkın 
beyin bölgesi entorinal korteks ve hipokampus’u içeren mediyal temporal lobdur. Tipik erken AH 
belirtileri, anterograd epizodik bellek kaybına yol açan bu yapıların işlev bozukluğundan kaynaklanır; 
tekrarlanan sorular, bir şeyleri kaybetmek, randevuları unutmak ve günlük yaşamın ayrıntılarını unut¬ 
mak. Tipik bir hasta, fark edilebilen ancak günlük işlevlerini bozacak kadar şiddetli olmayan bir bellek 
disfonksiyonu gösterir. AH için geçerli mevcut tanısal ölçütler demans (yani, işlevi bozacak derecedeki 
bilişsel bozukluklar) varlığını gerekli kıldığı için, bu hastalara genellikle hafif bilişsel bozukluk (HBB) 
tanısı konulur. HBB’li hastalar yılda yaklaşık % 10luk bir hızla AH’ye doğru ilerlerler; ancak bütün 
HBB hastalarında AH gelişmez. AHde kademeli, ancak sürekli ilerleme, görsel-uzamsal ( visuospatial) 
ve yönetsel ( executive) işlevleri içeren diğer bilişsel bölgeleri kapsar. Hastalığın daha sonraki evreleri 
bağımlılığın artması ve akinetik-suskun duruma (son-evre nörolojik hastalık) doğru ilerleme ile ka¬ 
rakterdedir. En sık pnömoni veya pulmoner embolizm gibi bir hareketsizlik komplikasyonuna bağlı 
olarak gelişen ölüm genellikle başlangıçtan 6-12 yıl sonra gerçekleşir. 


GENETİK. Otozomal dominant, erken başlangıçlı AH nedeni olarak 3 gen mutasyonu tanımlanmıştır: amiloid-p 
öncül proteini kodlayan APP ile presenilin 1 ve 2yi kodlayan PSENİ ve PSEN2. Bu 3 genin tümü amiloid-p pep- 
tidlerin (Ap) üretiminde yer alır. Ap, APP’nin 2 enzim (P-sekretaz ve y-sekretaz) tarafından ardışık proteolitilc 
yıkımıyla oluşturulur; presenilinler, y-sekretazın katalitik çekirdeğini oluştururlar. Ap’nın çözünür oligomerler ve 
amiloid plaklar formunda beyinde birikmesi gerçeği ve nöronlara uygulandığında toksik olması ile birlikte, genetik 
kanıtlar AH patogenezinde amiloid varsayımının temelini oluşturur. AH riskini artıran alellere sahip birçok gen 
tanımlanmıştır. Şu ana dek, bunların en önemlisi lipit taşıyıcı protein apoE’yi kodlayan APOFdir. APOE e4 alelini 
taşıyan bireyler AH gelişmesi yönünden 3-kattan daha yüksek riske sahiptir. Toplumun dörtte-birinden azını oluş¬ 
turmalarına karşın, tüm AH olgularının yarısından fazlasını oluştururlar. 

PATOFİZYOLOJİ AH’nin ayırıcı özellikleri, hücre-dışı Ap birikimleri olan amiloid plaklar ve mikrotübül-ilişkili 
protein tau’dan oluşan hücre-içi nörofibriler yumaklardır. Amiloid plak gelişimi AHnin erken ve değişmez bir 
özelliği iken, yumaklar, bilişsel bozukluk gelişimi ile daha yakından bağıntılı bir biçimde zaman içinde artar. 
Otozomal dominant AHde Ap, aşırı üretimine neden olan mutasyonlara bağlı olarak birikir. Ap kümelenmesi 
AH patogenezinde önemli bir olaydır. Plaklar yüksek derecede düzenli Ap liflerden oluşurken, dimerler kadar 
küçük olabilen çözünebilir Ap oligomerleri daha fazla patojenik gibi gözükmektedir. Tau da nörofibriler yumak¬ 
ları oluşturan eşli sarmal iplikçikleri oluşturmak üzere kümelenir. Taunun fosforilasyon, proteoliz gibi çevrim- 
sonrası (posttranslasyonel) modifikasyonları ve diğer değişiklikler taunun normal işlevini yitirmesine neden 
olur ve kümelenme eğilimini artırır. Ap ve taunun nöronal işlev bozukluğuna ve ölüme yol açmasına aracılık 
eden mekanizmalar, doğrudan sinaptik aşırımın ve plastisitenin bozulmasını, eksitotoksisiteyi, oksidatif stresi 
ve nöroinflamasyonu içerebilir. 


NÖROKİMYA. AHdeki en çarpıcı nörokimyasal bozukluk asetilkolin eksikliğidir. Kolinerjik eksildiğin anatomik 
zemini subkortikal kolinerjik sinir hücrelerinin atrofisi ve dejenerasyonudur. AHdeki seçici ACh eksikliği ve sant¬ 
ral kolinerjik antagonistlerin (örn., atropin) AH demansım andıran konfüzyonal bir durum oluşturduğunun göz- 
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lenmesi, AH belirtilerinin oluşmasında ACh eksikliğinin kritik olduğuna dair “kolinerjik varsayımdı doğurmuştur. 
AH, yine de karmaşıktır ve glutamat, 5-HT ve nöropeptidler gibi çoklu transmiter sistemlerini de içerir ve yalnızca 
kolinerjik nöronlar değil, kolinerjik girdi alan kortikal ve hipokampal hedeflerde de yıkım vardır. 

ALZHEIMER HASTALIĞININ TEDAVİSİ 

Şu anda AH için hastalığı-değiştiren bir tedavi mevcut değildir; mevcut tedavi, belirtileri hafifletmeye 
yöneliktir. 

BİLİŞSEL BELİRTİLERİN TEDAVİS Kolinerjik aşırımın güçlendirilmesi, şu anda AH tedavisinin ana dayanak nok¬ 
tasıdır. Üç ilaç (donepezil, rivastigmin ve galantamin) bu amaçla yaygın bir şekilde kullanılmaktadır; dördüncü bir 
ilaç olan takrin, daha yeni ajanlara göre aşırı yan tesir oluşturması nedeniyle şimdilerde seyrek olarak kullanılır 
(Tablo 22-2). Bu dört ajanın tümü kolinesterazların geri-dönüşlü antagonistidir (Bkz. Bölüm 10). Kolinesteraz in- 
hibitörleri hafif veya orta şiddetteki AHde bilişsel bozuklukların semptomatik tedavisinin olağan ilk-sıra tedavisi- 
dirler. Lewy cisimciklerinin bulunduğu demans ve vasküler demans dahil, kolinerjik eksikliğin olduğu diğer nöro- 
dejeneratif hastalıkları tedavi etmek için de yaygın bir şekilde kullanılırlar. Bu ilaçlar genellikle iyi tolere edilirler, en 
yaygın yan tesirleri Gİ rahatsızlık, kas krampları ve anormal rüyalardır. Bradikardisi veya senkopu olan hastalarda 
dikkatle kullanılmalıdır. 

Memantin (Namenda) AHde kolinesteraz inhibitörlerine ya yardımcı ya da alternatif bir tedavi olarak kullanılır 
ve diğer nörodejeneratif demansları tedavi etmek için de yaygm bir şekilde kullanılır. Memantin NMDA-tipi gluta¬ 
mat reseptörünün kompetitif-olmayan bir antagonistidir. Memantin orta ila ağır şiddette AH si bulunan hastalarda 
klinik bozulma hızını anlamlı derecede azaltır. Memantinin olumsuz tesirleri hafif başağrısı veya sersemlik halidir. 
İlaç böbrekler tarafından atılır ve şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalarda doz azaltılmalıdır. 

DAVRANIŞSAL BELİRTİLERİN TEDAVİSİ. Bilişsel zayıflamaya ek olarak, demanstaki davranışsal ve psikiyatrik belir¬ 
tiler özellikle hastalığın orta evrelerinde yaygındır. Bu belirtiler iritabilite ve ajitasyon, paranoya ve sanrısal (delüz- 
yoııel) düşünce, konudan konuya geçme, anksiyete ve depresyondur. Tedavi zor olabilir ve farmakolojik-olmayan 
yaklaşımlar genellikle ilk-sırada olmalıdır. 

Çeşitli farmakolojik seçenekler de mevcuttur. Hem kolinesteraz inhibitörleri hem de memantin demansın bazı 
davranışsal ve psikiyatrik belirtilerini azaltır. Bununla birlikte, etkileri orta derecelidir ve ajitasyon gibi en fazla 
sorun yaratan belirtilerin bazılarını tedavi etmezler. Risperidon, olanzapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotikler 


Tablo 22-2 


Alzheimer Hastalığı Tedavisinde Kullanılan Kolinesteraz İnhibitörleri 



DONEPEZİL 

1 RİVASTİGMİN 

GALANTAMİN 

TAKRİN 0 

Hedef’ 

AChE 

AChE, BuChE 

AChE 

AChE, BuChE 

Mekanizma 

Non-kompetitif 

Non-kompetitif 

Kompetitif 

Non-kompetitif 

Tipik sürdürme 
dozu f 

Günde bir kez 

10 mg 

9,5 mg/24 saat 
(transdermal) 
Günde 2 kez 3,6 
mg (oral) 

Günde 2 kez 8-12 mg 
(hemen salım) 

16-24 mg/gün 
(uzatılmış salım) 

Günde 4 kez 20 mg 

FDA-onayh 

endikasyonlar 

Hafif-şiddetli 

AH 

Hafif-orta AH 
Hafif-orta PHD rf 

Hafif-orta AH 

Hafif-orta AH 

Metabolizma 6 

CYP2D6, 3A4 

Esterazlar 

CYP2D6, 3A4 

CYP1A2 


a Hepatotoksiste ve olumsuz tesirleri nedeniyle takrin günümüzde seyrek olarak kullanılır. 

b AChE (asetilkolinesteraz) beyindeki başlıca kolinesterazdır; BuChE (bütirilkolinesteraz) bir serum ve karaciğer kolinesterazıdır; 
AH'de beyinde upregüle olur. 

c Tipik başlangıç dozları, idame dozunun yarısıdır ve tedavinin ilk ayında verilir. 
d PHD, Parkinson hastalığı demansı. 

e CYP2D6 ve CYP3A4 ile metabolize edilen ilaçlar, ketokonazol ve paroksetin gibi bu enzimleri inhibe ettiği bilinen ilaçlarla bir¬ 
likte verildiklerinde serum düzeyleri yükselir. CYP1A2 inhibitörleri teofilin, simetidin ve fluvoksamin, takrin düzeylerini artırır. 









j 

(j Bkz. Bölüm 16) AH’deki ajitasyon ve psikoz için en etkili tedavidir. Risperidon ve olanzapin etkilidir, ancak kulla- 373 
nımları sıklıkla, parkinsonizm, sedasyon ve düşmeleri içeren olumsuz tesirleri tarafından sınırlandırılır. Ek olarak, 
demansla-ilişkili psikozu olan yaşlı hastalarda atipik antipsikotiklerin kullanımı daha yüksek bir inme ve genel 
mortalite riski ile ihşkilendirilmiştir. Benzodiazepinler (Bkz. Bölüm 17) bazen akut ajitasyonun kontrolü için kul¬ 
lanılabilir, ancak bilişsel işlev üzerindeki olumsuz tesirleri ve yaşlı popülasyondaki diğer riskleri nedeniyle uzun- 
süreli tedavide önerilmezler. Tipik antipsikotik haloperidol (Bkz. Bölüm 16) saldırganlık için yararlı olabilir, ancak 
sedasyon ve ekstrapiramidal belirtiler, akut epizotların kontrolü için kullanımını kısıtlar. Antidepresanlar (Bkz. 
Bölüm 15) demansm, özellikle depresyon veya anksiyetenin katkıda bulunduğu bazı davranışsal ve psikiyatrik 
belirtileri için yararlı olabilir. Trazodon orta dereceli yarara sahiptir, ancak genellikle tercih edilen ilaç sımfı seçici 
serotonin geri-alım inhibitörleridir (SSRI). 

KLİNİK ÖZET. Hastalığın erken evrelerinde olan tipik AH hastası muhtemelen bir kolinesteraz inhibitörü ile tedavi 
edilmelidir. Hastalar ve aileleri, gerçekçi bir tedavi hedefinin, bilişte uzun-süreli bir düzelmeden ziyade, ilerleyişte 
geçici bir gecikme veya en azından çöküş hızında bir yavaşlama sağlamak olduğu konusunda bilgilendirilmelidir. 
Hastalık ilerledikçe, tedaviye memantin eklenebilir. Davranışsal belirtiler sıklıkla bir serotonerjik antidepresanla 
veya yüksek mortalite riski oluşturacak kadar şiddetli ise bir atipik antipsikotikle tedavi edilir. Özellikle antikoliner- 
jikler, benzodiazepinler ve diğer sedatif/hipnotikler gibi, bilişsel bozuklukları alevlendirmesi olası ilaçları hastanm 
tedavi rejiminden çıkarmak, AH farmakoterapisinin diğer bir önemli yönüdür. 

HUNTINGTON HASTALIĞI (HH) 

HH, orta yaşta, bilişsel azalma ve motor koordinasyonsuzluğun kademeli başlangıcı ile karakterize, 
baskın olarak kalıtılan bir hastalıktır. Belirtiler, ya ekstremitelerin, gövdenin, yüzün ve boynun (kore) 
kısa, ani silkelenme-benzeri hareketleriyle karakterize bir hareket bozukluğu ve/veya kişilik değişik¬ 
likleri olarak sinsi bir şekilde gelişir. înce-motor inkoordinasyon ve hızlı göz hareketlerinin bozulması 
erken bulgulardır. Hastalık ilerledikçe istemsiz hareketler daha şiddetli hale gelir, konuşma ve yutma 
bozuklukları gelişir ve denge bozulur. Bilişsel bozukluk ilk olarak zihinsel işleyişte yavaşlama ve kar¬ 
maşık görevleri düzenlemede güçlük ile kendini gösterir. Bellek bozulmuştur, ancak etkilenen kişiler 
aileleri, arkadaşları ve yakın durum hakkındaki belleklerini nadiren yitirirler. Bu kişiler sıklıkla iritabl 
(sinirli), endişeli ve deprese hale gelirler. HH değişmez bir şekilde ölümcül sonlanır; 15-30 yıllık bir 
seyirle, etkilenmiş kişi tamamen malul, iletişim kurulamaz, sürekli bakıma muhtaç bir hale gelir, ölüm 
nedeni hareketsizliğin komplikasyonlarıdır. 

PATOLOJİ VE PATOFİZYOLOJİ. Huntington hastalığı beyinde striatum (kaudatus/putamen)daki belirgin nöronal 
kayıpla karakterizedir. Bu yapıların atrofisi sıralı bir şekilde ilerler, ilk önce nükleus kaudatusün kuyruğu etkilenir 
daha sonra mediodorsalden ventrolaterale, öne doğru ilerler. Beynin diğer bölgeleri de etkilenir. Ara nöronlar ve 
aferent terminaller büyüle ölçüde korunur, buna karşıhk, striatal ileti (projeksiyon) nöronları (orta-boy dikensi 
nöronlar) ağır etkilenirler. Bu durum striatal GABA derişimlerinde büyük azalmalara yol açar, buna karşılık, so- 
matostatin ve DA derişimleri görece korunmuştur. 

Seçici hassasiyet de kore gelişiminin temelini oluşturuyor görünmektedir. Erişkin çağda başlayan çoğu olguda, GPi V 
ve SNpr’ye uzanan orta-boy dikensi nöronlar (dolaylı yolak), GPe’ye uzanan nöronlardan (doğrudan yolak, Bkz. Şe¬ 
kil 22-2) daha erken etkileniyor görünmektedir. Dolayh yolağın bu orantısız bozukluğu neokortekse giden eksitatör 
güdüde artışa neden olarak istemsiz koreiform hareketler oluşturur (Şekil 22-6). Bazı bireylerde, koreden ziyade 
rijidite baskın klinik özelliktir; bu durum genç yaşta başlayan olgularda özellikle yaygmdır. Burada, hem doğrudan 
hem de dolayh yolağı oluşturan nöronlar karşılaştırılabilir derecede bozulmuştur. 

GENETİK. HH hemen hemen tam geçişli otozomal dominant bir hastalıktır. Ortalama başlangıç yaşı 35 ve 45 yaşlar 
arasındadır; ancak aralık, 2 yaş kadar erken ve 80’lerin ortası kadar geç olacak şekilde değişkenlik gösterebilir. Has¬ 
talık anneden ve babadan eşit kalıtımla aktarılmasına karşın, belirtilerin 20 yaştan önce geliştiği olguların %80’in- 
den fazlasında bozukluk babadan kalıtilır. HH için bilinen homozigotlar tipik HH heterozigotları ile birebir aynı 
klinik özellikleri gösterirler; bu durum, etkilenmemiş kromozomun hastalığın semptomatolojisini hafifletmediğini 
gösterir. 

Dördüncü kromozomun kısa koluna yakın bir bölge, HH’li tüm bireylerde önemli derecede genişlemiş bir poli- 
morfik (CAG) n trinükleotid tekrarını içerir. Bu trinükleotid tekrarının genişlemesi HH’den sorumlu olan genetik 
değişikliktir. Normal kişilerde CAG tekrar uzunluğu 9 ila 34 triplet arasındadır; normal kromozomlarda ortanca 
(medyan) tekrar uzunluğu 19Hur. HH’deki tekrar uzunluğu 40’tan 100 üzerine kadar değişkenlik gösterir. Tekrar 
uzunluğu HH’nin başlangıç yaşı ile ters yönde bağıntılıdır. Başlangıç yaşı ne kadar erken ise, daha büyük bir tekrar 
sayısı olasılığı o kadar yüksektir. Genişlemiş trinükleotid tekrarının HH nin klinik ve patolojik özelliklerine hangi 
mekanizma ile yol açtığı bilinmemektedir. HH mutasyonu, IT15 olarak adlandırılan büyük bir gen (10 kilobaz) 
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Huntington hastalığında bazal gangliyonlar. HH striatum'dan nöron kaybı ile karakterdedir. Striatum'dan GPe'ye uzanan ve dolaylı yolağı 
oluşturan nöronlar, ĞPi'ye uzanan nöronlara kıyasla hastalığın seyrinde daha erken dönemde etkilenirler. Bu durum, GPe'nin inhibisyonunda bir kayba 
yol açar. Bu yapıdaki artmış etkinlik sonuçta STN, SNpr ve GPi'yi inhibe eder, talamus'un VA/VL çekirdekleri üzerindeki inhibisyonun azalmasına ve 
talamokortikal eksitatör uyarıların artmasına yol açar. HH'de mor renkli yapılar azalmış etkinliğe sahiptir, buna karşılık kırmızı renkli yapılar artmış 
etkinliğe sahiptir. Açık mavi çizgiler azalmış aktivitenin asıl yolaklarını göstermektedir. (Anatomik kısaltmaların tanımları için Şekil 22-2'nin açıkla¬ 
masına bakınız.) 


içinde yer alır. Yaklaşık 348.000 Da luk bir proteini kodlar. Glutamin amino asitini kodlayan trinükleotid tekrarı 
İTİ 5 ’in 5’ ucunda oluşur ve onu doğrudan prolini kodlayan ikinci, kısa bir tekrar (CCG) n izler. Huntingtin proteini 
bilinen başka bir proteine benzemez ve bu proteinin normal işlevi tanımlanmamıştır. 


HUNTİNGTON HASTALIĞININ TEDAVİSİ 

SEMPTOM ATİK TEDAV Halen mevcut ilaçların hiçbiri hastalığın ilerleyişini yavaşlatmaz. 


Deprese, sinirli, paranoid, aşırı kaygılı veya psikotik hastalar için semptomatik tedavi gereklidir. Belirgin antikoli- 
nerjik profile sahip ilaçların koreyi alevlendirebileceğine dikkat etmek koşuluyla, depresyon standart antidepresan 
ilaçlarla etkili bir şekilde tedavi edilebilir. Fluoksetin ( Bkz . Bölüm 15) semptomatik HHde hem depresyon hem 
de sinirliliği tedavi etmede etkilidir. Karbamazepin (Bkz. Bölüm 21) de depresyon tedavisinde etkili bulunmuş¬ 
tur. Paranoya, sanrısal ( delusional) durumlar ve psikoz antipsikotik ilaçlarla tedavi edilir, ancak genellikle primer 
psikiyatrik bozukluklarda kullanılanlardan daha düşük dozlar kullanılır (Bkz. Bölüm 16). Bu ajanlar ayrıca bilişsel 
işlevi azaltır ve hareketliliği de bozarlar; bu yüzden mümkün olan en düşük dozlarda kullanılmalı ve psikiyatrik 
belirtiler düzelince kesilmelidirler. Ağırlıklı olarak rijit HHsi olan bireylerde, klozapin, ketiapin (Bkz. Bölüm 16) 
veya karbamazepin paranoya ve psikozu tedavi etmede daha etkili olabilir. 

HH ile ilişkili geniş-genlikli korenin tedavisinde kullanılmak üzere tetrabenazin (Xenaine, Nitoman) mevcuttur. 
Tetrabenazin ve onunla ilişkili ilaç rezerpin, veziküler monoamin taşıyıcısı 2 (VMAT2) inhibitörleridir ve presi- 
naptik katekolamin tükenmesine neden olurlar. Tetrabenazin geri-dönüşlü bir inhibitördür; rezerpin tarafından 
inhibisyon ise geri-dönüşsüzdür ve uzun-süren etkilere neden olabilir. Her iki ilaç hipotansiyona ve intihara eği¬ 
limli depresyona neden olabilir; tetrabenazinin daha kısa olan etki süresi klinik tedaviyi büyük ölçüde basitleştirir. 
Birçok HH hastası anksiyete veya stresin bir sonucu olarak istemsiz hareketlerde kötüleşme gösterir. Bu durumlar¬ 
da sedatif veya anksiyolitik benzodiazepinlerin akıllıca kullanılması çok yararlı olabilir. Koreden ziyade rijiditenin 
daha baskın olduğu, genç yaşta başlayan olgularda DA agonistleri rijiditenin düzeltilmesinde değişken derecede 
başarı sağlamıştır. Bu kişilerde bazen, klonazepam, valproik asit ve diğer antikonvülzanlara yanıt verebilen miyok- 
lonus ve nöbetler de gelişir (Bkz. Bölüm 21). 


AMİYOTROFİK LATERAL SKLEROZ (ALS) 

ALS (veya Lou Gehrig hastalığı) omuriliğin motor sinir hücrelerinin (aşağı motor nöronlar) ve onlara 
aferent girdi (input) sağlayan kortikal motor sinir hücrelerinin (yukarı motor nöronlar) bir hastalığı¬ 
dır. Hastalık hızlı üerleyen güçsüzlük, kas atrofisi ve fasikülasyonlar, spastisite, konuşma bozukluğu, 
yutma bozukluğu ve solunumsal bozulma karakterizedir. Birçok ALS hastası davranışsal değişiklikler 
ve bilişsel işlev bozukluğu sergilerler ve ALS ile frontotemporal demans spektrum bozuklukları arasın- 



























da klinik, genetik ve nöropatolojik çakışma mevcuttur. ALS genellikle ilerleyici ve ölümcüldür. Bazıları 
yıllarca yaşasa da çoğu hasta 2-3 yıl sonra solunumsal bozulma ve pnömoni nedeniyle ölür. 

ETİYOLOJİ. ALS olgularının %10 kadarı aileseldir (FALS), genellikle otozomal dominant bir kalıtım kalıbına sa¬ 
hiptir. FALS hastalarının önemli bir alt-grubu SODİ enzimini kodlayan gende bir mutasyon bulunan ailelerdir. 
Bu proteindeki mutasyonlar FALS olgularının yaklaşık %20sini oluşturur. TAR DNA-bağlayan protein (TDP-43)’i 
kodlayan TARDBP genindeki ve FUS/TLS genindeki mutasyonlar FALS nedenleri olarak tanımlanmıştır. Hem 
TDP-43 hem de FUS/TLS, DNA ve RNA’ya bağlamr ve transkripsiyonu ve alternatif uç birleştirmeyi ( alternative 
splicing ) düzenlerler. ALS olgularının %90’ından fazlası sporadiktir. Bunlardan birkaçı SODİ, TDP-43, FUS/TLS 
ve diğer genlerdeki de novo mutasyonlar tarafından oluşturulur, ancak sporadik olguların çoğunluğunda etiyoloji 
henüz aydınlatılmamıştır. Bu hastalıkta, glutamat birikimine ve eksitotoksik hasara yol açan, glutamat geri-ah- 
mınm anormal olabileceğine dair kanıtlar vardır. Şu anda ALS için onaylı tek tedavi olan riluzol bu gözlemlere 
dayanmaktadır. 

ALS TEDAVİSİ 

RİLUZOL. Riluzol (2-amino-6[triflorometoksi] benzotiazol; Rilutek) merkezi sinir sisteminde kar¬ 
maşık etkilere sahip bir ajandır. 

Riluzol oral yoldan emilir ve proteinlere yüksek oranda bağlanır. Karaciğerde hem CYP-aracıh hidroksilasyon hem 
de glukuronidasyonla kapsamlı bir şekilde metabolize edilir, f değeri ~12 saattir. In vitro çalışmalar riluzolun 
hem presinaptik hem de postsinaptik etkileri olduğunu göstermiştir. Glutamat salıverilmesini inhibe eder, ancak 
postsinaptik NMDA- ve kainat-tipi glutamat reseptörlerini de bloke eder ve voltaj-bağımlı sodyum kanallarını 
inhibe eder. Önerilen dozu günde 2 kez yemekten 1 saat önce veya 2 saat sonra alınan 50 mg’dır. Bulantı ve ishal 
oluşabilmesine karşın, riluzol genellikle iyi tolere edilir. Nadiren riluzol serum transaminazlarmda yükselmeler ile 
birlikte karaciğer hasarı oluşturabilir ve bunların periyodik izlemi önerilir. Mevcut klinik denemelerin meta-ana- 
lizleri riluzol un sağkalımı 2-3 ay uzattığını göstermektedir. Riluzolun ALS üzerine etkisinin büyüklüğü az olsa da, 
önceki tüm tedavilere dirençli bir hastalığın tedavisinde önemli bir kilometre taşıdır. 


375 



ALS'NİN SEMPTOMATİK TEDAVİSİ: SPASTİSİTE. Spastisite ALS’nin klinik özelliklerinin önemli bir bileşeni¬ 
dir ve şu anki tedavi biçimlerine en uyumlu olan özelliktir. Spasitisite kas tonusunda, bir eklemde ekstremitenin 
pasif yer değiştirmesine karşı başlangıçta bir direnç gösterilmesi ile karakterize bir artış ve bunu izleyen ani bir gev¬ 
şeme olarak tanımlanır (sustah çakı-arazı da denir). Spastisite, omurilikteki motor sinir hücrelerine inici girdilerin 
kaybından kaynaklanır ve spasitisitenin niteliği hangi sinir sistemi yolaklarının etkilendiğine bağımlıdır. 

Baklofen ALS’deki spastisitenin semptomatik tedavisinde en iyi ajan, bir GABA fi reseptör agonisti olan baklofen 
(Lİoresal) ’dir. Başlangıç dozu olarak 5-10 mg/gün önerdir, bu doz gerekirse 200 mg/gürie kadar artırılabilir. Alter¬ 
natif olarak baklofen, omurilik çevresindeki arahğa cerrahi olarak yerleştirilmiş bir pompa ve bir intratekal lcateter 
kullanılarak doğrudan da verilebilir. Bu yaklaşım ilacın olumsuz tesirlerini (özellikle sedasyon) en aza indirir, an¬ 
cak potansiyel olarak yaşamı-tehdit eden MSS baskılanması riskini taşır. 

Tizanidin. Tizanidin (Zanaflex) MSS’deki a 2 adrenerjik reseptörler için bir agonisttir. Kas spastisitesini, olasılıkla 
motor sinir hücrelerinin presinaptik inhibisyonunu artırmak suretiyle azaltr. Tizanidin esasen multipl sklerozda¬ 
ki veya inme sonrasındaki spastisitenin tedavisinde kullanılır, ancak ALS’li hastalarda da etkili olabilir. Tedaviye, 
yatma zamanı alınan 2-4 mg’lık düşük bir dozla başlanmalı ve doz kademeli bir şekilde artırılarak titre edilmelidir. 
Uykululuk hali, asteni ve sersemlik hali, uygulanabilecek dozu sınırlandırır. 

Diğer Ajanlar. Klonazepam (Klonopİn) gibi benzodiazepinler ( Bkz . Bölüm 17) etkili antispastik ajanlardır, ancak 
ilerlemiş ALS si olan hastalarda solunumun baskılanmasına katkıda bulunabilir. 

A.B.D.’de kas spazmı tedavisi için onayh olan dantrolen (Dantrİum) kas güçsüzlüğünü şiddetlendirebileceği için 
ALS’de kullanılmaz. Dantrolen, doğrudan çizgili kas lifleri üzerine etki ederek sarkoplazmik retikulumdan Ca 2+ 
salıverilmesini bozar. İnme veya omurilik hasarı ile ilişkili spastisitenin tedavisinde ve malign hiperterminin teda¬ 
visinde etkilidir (Bkz. Bölüm 11). Dantrolen hepatotoksisiteye neden olabilir; bu nedenle, bu ilaçla tedaviye başla¬ 
madan önce ve tedavi sırasında karaciğer ile ilişkili enzimleri takip etmek önemlidir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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bölüm 


Etanol ve Metanol 


İki karbonlu alkol, etanol (CH 3 CH 2 OH) veya içki alkolü insan için, geniş bir aralıktaki nörokimyasal 
sistemler üzerine çok çeşitli doğrudan etkileri olan çok yönlü ilaçlardan biridir. Doğada oluşabilir, 
tesirleri keyif verici ve ödüllendiricidir, üretilmesi kolaydır ve kayıtlı tarihin başlangıcından bu yana 
insan tarafından kullanılmaktadır. Batı dünyasında insanların büyük çoğunluğu tarafından tüketilir 
ve olasılıkla yasadışı ilaçların tümünün toplamından daha fazla hastalığa, ölüme ve toplum sağlığı 
giderlerine neden olmaktadır. 

ETANOL TÜKETİM . Diğer ilaçlarla karşılaştırıldığında; fizyolojik tesirlerin oluşabilmesi için gereken 
alkol miktarının şaşırtıcı biçimde fazla olması alkolün ilaç gibi değil gıda gibi tüketilmesine yol açar. 
İçkilerin alkol içeriği bira için %4-6 (hacim/hacim), şarap için %10-15 ve damıtılmış içkiler için %40 
veya daha yüksek olmak üzere, tipik olarak değişkenlik gösterir (alkollü bir içkinin alkol “derecesi” 
(“proof) alkol yüzdesinin 2 katı kadardır; örneğin %40 alkol 80 “derecedir). Bir bardak bira veya 
şarap, bir kokteyl veya bir içimlik ( shot ) sert içki ~14 g veya ~0,3 mol etanol içerir. Dolayısıyla diğer 
ilaçlar miligram veya mikrogram dozlarında alınırken, alkol gram ölçüsünde tüketilir. 

Ekspirasyon-sonu alveol havasındaki etanol ile kandaki etanol oranı görece tutarlı olduğundan; insanda kandaki 
etanol derişimleri, ekspiryum havasındaki alkol düzeylerinin ölçülmesi ile kolayca kestirilebilir. Etanolun kandaki 
ve ekspiryum havasındaki partisyon katsayısı yaklaşık 2000:ldir. Aşırı alkol tüketimi ile trafik kazalarının arasın¬ 
daki nedensel ilişki nedeniyle; alkol etkisi altında iken araç kullanmayı kısıtlayan yasalar neredeyse evrensel olarak 
benimsenmiştir. A.B.D.’de yasal olarak izin verilen kandaki etanol derişimi %80 mg (100 mL kanda 80 mg etanol; 
0,08% ağırlık [g] / hacim [mL]) düzeyindedir ve bu düzey kanda 17 mM etanol derişimine eşittir. 355 mililitrelik 
bir şişe bira, 148 mİ bir kadeh şarap, 45 mİ %40’lık alkollü içkinin her biri yaklaşık 14 g etanol içerir ve 70 Kg 
ağırlığındaki kişi bu içkilerden birini içtiğinde kanındaki etanol derişimi ~%30 mg (100 mL kanda 30 mg) olur. 
Bununla birlikte, bu değerlerin yaklaşık tahminler olduğunu ve kandaki etanol derişimini, tüketilen alkol miktarı 
dışında belirleyen, içme hızı, cinsiyet, vücut ağırlığı ve su oranı, metabolizma hızı ve mide boşalma hızı gibi birçok 
etken bulunduğunu belirtmek gerekir. (Bu bölümde sonraki konulardan “Akut Etanol Zehirlenmesine bakınız). 


FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 


ETANOL 

EM İLİ M. O rai uygulamanın ardından, etanol, mide ve ince bağırsaklardan hızla emilerek kan dolaşı¬ 
mına girer ve tüm-vücut suyu içinde (0,5-0,7 L/Kg) dağılır. Mide boş olduğunda, etanol içilmesinin 
ardından yaklaşık 30 dakika sonra doruk kan düzeylerine ulaşır. Emilimin ince bağırsakta midedekin- 
den daha hızlı olması nedeniyle, mide boşalmasındaki (örn., midede gıda bulunmasına bağlı) gecik¬ 
meler etanol emilimini yavaşlatır. Mide ve karaciğerde bulunan alkol dehidrogenaz (ADH) tarafından 
gerçekleştirilen ilk-geçiş metabolizması nedeniyle, aynı miktarda etanol ağız yolundan alındığında, 
intravenöz yola nazaran daha düşük bir kan etanol derişimine yol açar. Etanolun gastrik metaboliz¬ 
masının, kadında erkeğe göre daha düşük düzeyde olması, kadınların etanole karşı erkeklerden daha 
duyarlı olmalarına katkı sağlıyor olabilir. Aspirin gastrik ADH enzimini inhibe ederek, etanol biyoya- 
rarlanımını artırır. 

METABOLİZMA. Etanol büyük oranda (%90-98) ardışık hepatik oksidasyonla metabolize olur, önce ADH ile ase- 
taldehite, sonra aldehit dehidrogenaz (ALDH) ile asetik asite dönüştürülür (Şekil 23-1). Her metabolik basamak 
için NAD + gereklidir ancak bu ihtiyaç karaciğerin sağlayabileceği miktarın üstündedir ve NAD + rezervlerinin kısıtlı 
oluşu etanol metabolizmasını da kısıtlar ve 70 kg’lık kişide metabolizma hızı saatte -8 g veya 10 mİ (-170 mmol) 
veya -120 mg/kg/saat değerlerini aşmaz. Bu nedenle, karaciğerdeki etanol metabolizması, yüksek kan etanol de¬ 
rişimleri ile karşılaştırıldığında görece düşük kan düzeylerinde bile işlevsel olarak doygunluğa ulaşır ve etanol 
metabolizması bir sıfırıncı-derece süreçtir (birim zamanda sabit miktar). Etanol küçük miktarlarda olmak üzere 
idrarla, terle ve nefesle atılır. 
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Şekil 23-1 Etanol ve metanol'ün metabolizması. 
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Özellilde yüksek alkol derişimlerinde CYP2E1 enzimi de metabolizmaya katkıda bulunur. CYP2E1 kronik etanol 
tüketimi tarafından indüklenir ve substratlarınm (CYP2E1 ile metabolize olan diğer ilaçlarm ÇN ) da klerensi hız¬ 
lanır ve CC1 4 gibi belirli toksinlerin aktivasyonu da artar. Bununla birlikte, eğer etanol alımı akut biçimde gerçek- 
leştiyse, aynı ilaçların klerensleri azalabilir. Çünkü etanol aynı enzim sistemiyle gerçekleşecek oksidasyon için bu 
ilaçlarla (örn., fenitoin ve warfarin) yarışır. 


Etanol oksidasyonu sırasında karaciğerdeki NADH:NAD + oramnda oluşan büyük yükselme, etanol metabolizma 
hızı kısıtlamak dışında, başka büyük sorunlara da yol açar. NAD + e gereksinim duyan tüm enzimler inhibe olurlar 
ve bu yüzden laktat birikir, trikarboksilik asit döngüsünün etkinliği azalır, asetil koenzim A (asetil KoA) birikir 
(asetil KoAnın bir kısmı da metabolize olan etanol-kaynaklı asetik asitten üretilir; Bkz. Şekil 23-1). Artan NADH 
ve yükselen asetil KoA kombinasyonu, yağ asidi sentezini ve triasilgliseridlerin birikmesini ve depolanmasını des¬ 
tekler; keton cisimlerin artmasıyla laktik asidoz şiddetlenir. CYP2E1 yolağı ile gerçekleşen etanol metabolizması 
NADP + düzeylerini yükseltirerek indirgenmiş glutatyon (GSH)un yeniden oluşması için gereken NADPH yararla¬ 
nmamı kısıtlar ve böylece oksidatif stresi artırır. 


Etanol Metabolizmasında Genetik Değişkenlik. Etanol metabolizmasında rol alan ana enzimler ADH ve ALDHdır. 
İkinci dereceden sorumlu enzimler ise katalaz ve CYP2Eldir. 1A2 ve 3A4 gibi CYP enzimleri de etanol metabo¬ 
lizmasına katkıda bulunabilirler. Bu enzimlerin çoğunun genetik varyantlarının olması alkol metabolizmasının 
kişiden kişiye değişmesine yol açar ve dolayısıyla alkolün tesirlerine duyarlılığı etkileyebilir. 


Şiddetli yineleyici alkol bağımlılığı sorunlarının temelinde yatan risk faktörlerinin anlaşılabilmesi için ADH enzimi 
izoformlarmm genetiği önemlidir. ADH’nın ilişkili 3 izoformu ADHİA, İB ve lCdir. Sınıfl denilen bu ADH en¬ 
zimlerinin K m değerleri <34 mmol (0,15g/dL)dür. Kandaki etanol derişimi 22 mM (yani -0.10 g/dL) iken etanolu 
metabolize etme kapasitesinin %70’inden bu sınıf I ADH enzimleri sorumludur. Bu ADH formları etanol metabo¬ 
lizmasındaki hız-kısıtlayıcı basamaktırlar, kandaki etanol derişimini saatte -4-5 mM (0,015-0,020 g/dL) azaltırlar 
ki bu miktar bir standart içki içildiğinde kanda oluşan alkol düzeylerine yaklaşık olarak eşittir. 
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Tablo 23-1 



J 


Alkol Kullanım Bozukluğu Riskini Etkileyen Ara Fenotiplerin Genleri 

PHENOTYPE GENES 

Alkollü içkiden sonra yüz kızarması ALDH2 

ADHİB, ADHİC 

Dürtüsellik ve disinhibisyon GABRA2 

ADH4 
CHRM2 
DRD2, DRD4 

Etanol’e düşük yanıt düzeyi GABRA1, GABRA6 

5HTT promoter 
KCNMAİ 
CHRN cluster 


ADHİA geninin, alkol metabolizma hızını önemli oranda etkileyecek polimorfizmleri yoktur. ADHİB geninin 
bir polimorfizmi vardır. ADH1B*2 formunda 47 numaralı pozisyondaki arjininin yerine histidin geçerek, V maks 
değeri ADHİB’den 40-kat yüksek olan varyant ADH formu oluşur. Bu polimorfizm, Çinli, Japon ve Korelilerin 
%30-45’inde görülürken; AvrupalIların çoğunda %10’dan az, Rus ve Yahudilerin ise %50-90’ında görülür. Etanolun 
potansiyel hızlı metabolizması asetaldehit m kan düzeyinin geçici olarak hafifçe yükselmesine yol açar ve bunun 
ağır içicilik ve alkolle ilişkili sorunların ortaya çıkma riskinin az olmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir. ADHİB için 
ikinci bir polimorfizm olan ADH1B*3 (269 numaralı pozisyondaki arjinin sistein ile yer değiştirmiştir) 30-kat fazla 
bir V maks değerine sahiptir. ADH1B*3 Afrikalıların yaklaşık %30’unda bulunur ve daha az ağır içicilik ve etanole 
bağlı sorun riski ile ilişkilidir. 


Asetaldehit, etanolun, saatte yaklaşık olarak bir standart içki hızında parçalanması ile oluşur. Sonra, Şekil 23-İde 
gösterildiği gibi, asetaldehit başlıca karaciğer hücrelerindeki mitokondilerde bulunan ALDH2’nin etkisiyle hızla 
parçalanır. ALDH2’nin etkileri çok önemlidir, çünkü asetaldehit’in küçük derişimleri ödüllendirici ve uyarıcı bir 
algı oluşturabilir, ancak bu maddenin yüksek düzeyleri kusma, ishal ve kararsız kan basıncı gibi şiddetli olumsuz 
tesirler oluşturur. ALDH2 geninde (12q24) 487 numaralı konumdaki glisin’in yerine lizin geçmesi ile ALDH2*2 
mutasyonu olur. İşlevsel olmayan bir ALDH2*2 halamından homozigot olanlar Japon, Çinli ve Koreli bireylerin 
%5-10’udur ve bu kişilerde 1 veya daha az içki ile ciddi istenmeyen reaksiyonlar oluşur. Bu reaksiyon, Disulfi- 
ram adlı ALDH2 inhibitörü ilacı aldıktan sonra içki içildiğinde görülenle aynı mekanizma aracılığıyla gerçekleşir. 
Bu polimorfizm (ALDH2*2, 2*1) açısından heterozigot olan bireyler Asyalıların %30-40’mı oluşturur. Bu kişiler, 
etanol tüketilmesinin ardından bir yüz kızarması ve alkollü içeceklere karşı aşırı duyarlılık gösterirler fakat ilaca 
karşı genel bir olumsuz yanıt bildirmeyebilirler. Bu polimorfizmlerin bir kısmı alkol kullanım bozukluğu riskini 
etkileyebilir (Tablo 23-1). 


METANOL 

Metanol (CH 3 OH) metil alkol veya odun alkolü olarak da bilinir. Boya çıkarıcılar, gomalak ve antifriz gibi ürünler¬ 
de bulunan önemli bir endüstriyel reaktif ve çözücüdür; metanol insan tüketimi için güvenli olmadığını belirtmek 
üzere endüstriyel kullanım için olan etanole eklenir. 

Emilim ve Metabolizma Metanol ağız, inhalasyon ve cilt yoluyla alındığında hızla emilir, son 2 yol en çok endüst¬ 
riyel koşullarda söz konusudur. Metanol, ADH ve ALDH enzimleriyle metabolize olur. ADH enzimi formları için 
metanol ve etanol arasındaki yarışma, metanol zehirlenmelerinde etanol kullanılmasının temelini oluşturur. Etilen 
glikol zehirlenmesinde kullanılan bir ADH inhibitörü olan fomepizol (4-metilpirazol) ve alkolizm tedavisinde kul¬ 
lanılan bir ALDH inhibitörü olan disulfiram dâhil, birçok ilaç alkol metabolizmasını inhibe eder. 

Metanol zehirlenmesinde hissedilenler pek çok açıdan etanol zehirlenmesindekilere benzediği halde, daha düşük 
şiddettedir ve metanol içilmesinin 8 saat veya daha uzun bir süre sonrasına kadar gecikebilir, hatta metanol, etanol 
ile birlikte alınmış ise daha da yavaş ilerler. Metanol, 15 mL içildiğinde bile körlüğe varan toksisite oluşturur, eğer 
70 mLden fazla alınmışsa ölüme neden olabilir. Metanol zehirlenmesinde baş ağrısı, Gİ rahatsızlık ve ağrı (kısmen 
pankreastaki hasarla ilişkili), soluma güçlüğü, huzursuzluk ve hiperemik optik disklerde ilişkili bulanık görme 
oluşur. Formik asit birikmesine bağlı olarak şiddetli metabolik asidoz gelişebilir ve özellikle koma durumunda 
solunum baskılanması şiddetli olabilir. Görme bozuklukları, retinada bulunan gangliyon hücrelerinin metanol 
metaboliti formik asit tarafından hasarlanmasmın sonucudur, bunun ardından inflamasyon, atrofi ve potansiyel 
bilateral körlük gerçekleşir. Klinik tablo pankreas nekrozunu da içerebilir. 
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William Shakespeare etanol içmenin akut farmakolojik etkilerini Macbeth’in Porter sahnesinde (2. 
perde, 3. sahne) tanımlamıştır. Kapıcı, alkolün etkisiyle daldığı uykudan Macduff tarafından uyan¬ 
dırılır ve alkolün 3 etkisini açıklar ve daha sonra alkolün oluşturduğu dördüncü bir etki olan artmış 
kendine-güven duygusu ile bedensel yetmezlik arasındaki çelişki ile savaşımını anlatır. 


Porter: ... ve içki, efendim, 3 şeyi harekete getirmekte yamandır. 

Macduff: İçkinin yaman harekete geçirdiği o üç şey neymiş bakalım? 

Porter: Ne olacak efendim; burun kızartır [kutanöz vozodilatasyon ], uyutur [MSS bashlanması\ 
ve işetir [antidiüretik hormon (vazopressin) salgısının inhibe olmasının bir sonucudur, fazla sıvı alınması 
ile daha da şiddetlenir]. Şehveti efendim, hem azdırır, hem de baskılar. İnsanda arzuyu uyandırır, ama 
cinsel performansı yok eder. Bu nedenle, aşırı içkinin zamparaya ikiyüzlülük ettiği söylenir: onu öyle 
yapan da odur, öyle olmaktan çıkaran da; ona “Haydi!” der, sonra da durdurur; onu hem kandırır, 
hem de cesaretini kırar; hem ayağa kalkmasını sağlar, hem de kalkamamasma neden olur [hayal gücü 
korpus kavernozumun sunamayacağı şeyi arzular]; sözün kısası, uykuda onunla iki taraflı konuşur, 
sonra yalan söyleyip terk eder. 


Son araştırmalar Shakespearein sıraladığı etkilere ayrıntılar eklemiştir -önceki paragrafta Kapıcının sözle¬ 
rine eklenen köşeli parantezler içerisindeki açıklamalara ve bu bölümün daha sonraki konularında organ 
sistemleri üzerindeki etkilere bakınız-, fakat keyif alma için kullanılan etanolun en dikkate değer sonuçları 
sokulgan ve geveze Kapıcı karakteri tarafından özetlenmiştir. Oyunda memnun ve şeytani tavırları ile Kapı¬ 
cı karakteri, etanolun orta ddüzeydeki erişimleriyle sıklıkla oluşan MSS etkilerini sergilemektedir. 



MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ 


Halk arasında alkollü içkiler uyarıcı olarak görülse de etanol ashnda bir MSS baskılayıcısıdır. Ölçülü mile- - 
tarlarda etanol alınması, diğer MSS baskılayıcıları benzodiazepinler ve barbitüratlar gibi antianksiyete 
etkilere sahiptir ve geniş bir dozaj aralığında davranışsal disinhibisyon oluştururlar. Zehirlenme bulgula¬ 
rı taşkın ve renkli duygulanım durumundan kontrol edilemeyen mizaç dalgalanmalarına ve şiddet bile¬ 
şenleri içerebüen duygusal patlamalara kadar değişkenlik gösterebilir. Daha şiddetli zehirlenmede, MSS 
işlevleri genellikle bozulur ve en sonunda bir genel anestezi durumu egemen olur. Ancak, alkolün aneste¬ 
tik etkisi ile (genellikle solunum baskılanmasına bağlı) öldürücü tesirleri arasmda ince bir smır bulunur. 


Kronik alkol kötüye-kullanımma tolerans, bağımlılık ve ilaç arama davranışı eşlik eder. Alkolizm, yıkıcı sosyal ve 
tıbbi sonuçları açıkça bilinmesine karşın takıntılı bir kullanım ile karakterizedir. Alkolizm ilerleyici bir hastalıktır 
ve kronik alkol kötüye-kullanımma bağlı beyin hasarı alkoliklerde gözlenen bilişsel işleyiş ve muhakeme bozul¬ 
malarına katkıda bulunur. Alkolizm, A.B.D.’de demansm en başta gelen nedenidir. Kronik alkol kullanımı hem 
beyaz, hem de gri cevherin kaybma bağlı olarak beynin küçülmesi ile sonuçlanır. Beyin dokusundaki kaybın yanı 
sıra, alkol kullanımı beynin metabolizmasını da yavaşlatır ve bu hipometabolik durum detoksifikasyona bağlı yok¬ 
sunluk sırasında metabolizmanın hızlanması şeklinde tersine döner. Beynin metabolik durumundaki azalmanın 
büyüklüğü, kaç yıldır alkol kullanıldığına ve hastanın yaşma bağlıdır. 

Etanolun Nörokimyasal Yolaklar ve Sinyalleme Üzerindeki Etkileri. Etanol hemen tüm beyin sistemlerini etkiler. 
Nöral yolaklardaki bozulmalar eş zamanlı olarak oluşur ve çoğunlukla farklı yolaklardaki değişiklikler birbiriyle et¬ 
kileşir. Etanolun MSS’deki tesirlerini tanımlarken, belirtilmesi gereken diğer bir komplikasyon da beyinde etanole 
karşı oluşan hızlı adaptasyondur. Bunun sonucu olarak da etanolün ille dozunun oluşturduğu akut etkiler; yinele¬ 
yerek uygulamanın nörokimyasal sonuçlarının, kandaki etanol düzeyleri düştüğünde gözlenenlerin ve yoksunluk 
sendromlarının tam tersidir. Alkol beyindeki eksitatör ve inhibitör etkiler arasındaki dengeyi bozar ve bunun so¬ 
nucunda anksiyoliz, ataksi ve sedasyon oluşur. Bu durum ya inhibitör sinirsel aşırımın artırılmasına veya eksitatör 
sinirsel aşırımın antagonize edilmesine bağlı olarak gerçekleşir. Ana kitabın 12. baskısında etanolun, MSS’deki 
sinirsel uyarılabilirliği, bazı iyon kanalları ve nörotransmiter sinyal transdükleme sistemleri üzerindeki etkileriyle 
değiştirdiğini destekleyen araştırmalar özetlenmiştir. 

Etanol Tüketimi ve MSS İşlevi. Etanolun yüksek dozları anıların kodlanmasıyla etkileşerek, ileriye yönelik bellek 
yitimi (anterograd amneziler) oluşturabilir, bunlar sıklıkla alkolik kopuşlar (“ blackouts ”, kendinden geçiş) olarak 
tanımlanır ve etkilenen bireyler fazla miktarda alkol içtikleri zaman diliminde yaşadıklarının tamamını veya bir 
kısmını anımsayamazlar. Yüksek dozda içki içenlerde, özellikle alkol-bağımlısı yaşlılarda, uyku apnesi ağır içicilik 
ile ilişkilendirilebilir. Bu durum olasılıkla, etanolun solunuma etkisini ve kas-gevşetici tesirlerini yansıtır. Aşırı 
etanol tüketiminin ardından “akşamdan kalma” durumu -başağrısı, susama, bulantı ve bilişsel bozulma şeklindeki 
“ertesi sabah” sendromu- oluşturan geçici MSS tesirleri, hafif alkol kesilmesi, dehidratasyon ve/veya hafif asidoz ile 
benzer mekanizmaları yansıtabilir. 
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Kronik ağır içiciliğin alkolik demans gelişmesi olasılığını artırdığı bildirilmiştir. Aşırı miktarda alkol içilen bir dö¬ 
nemin hemen ardından gözlenen beyin atrofisi ve bilişsel eksiklik bulguları, yoksunluğu izleyen haftalar veya aylar 
içinde genellikle düzelir. Yüksek miktarlarda etanol tüketimine eşlik eden tiamin tükenmesi, Wernicke-Korsakoff 
sendromuna katkıda bulunur. Alkol-bağımlısı olan erkeklerin ve kadınların yaklaşık %3’ü ağır zehirlenme dönem¬ 
lerinde başlayan, geçici işitsel varsanılar ( halüsinasyonlar ) ve şizofreniyi andıran paranoid sanrılar ( delüzyonlar) 
yaşadıklarını bildirir. Bu psikiyatrik sendromların tümü olasılıkla, alkol yoksunluğunun ardından geçen birkaç gün 
veya en geç bir ay içinde belirgin biçimde düzelir. 

KARDİYOVASKÜLER SİSTEM 

Günde 3 standart içkiden fazla etanol alınması kalp krizi ve kanamayla ilişkili inme riskini artırır. Bu 
risk, koroner arter hastalığı için 6-katlık bir risk artışını, kardiyak aritmiler için artmış bir riski ve kon- 
jestif kalp yetersizliği gelişme hızında bir artışı içerir. Bunun nedenleri karmaşıktır ve her gün küçük 
miktarlarda alkol almanın belirli bazı olumlu etkilerinin de bulunduğunun gözlenmesi durumu daha 
da karmaşıklaştırır. 

Serum Lipoproteinleri ve Kardiyovasküler Etkiler. Fransa’da koroner arter hastalığı (KAH)’na bağlı ölüm riski, bü¬ 
yük miktarlardaki doymuş yağ tüketimine rağmen görece düşük düzeydedir (“Fransız paradoksu”). Epidemiyolojik 
çahşmalar, şarap tüketiminin (günde 20-30 g etanol) yaygın olmasının kalp-koruyucu etkenlerden biri olduğunu 
öne sürer, hiç alkollü içki kullanmayanlarla kıyaslandığında koroner arter hastalığı riski % 10-40 oranında azalmak¬ 
tadır. Tersine, alkolün günlük kullanım miktarının arttığı toplumlarda aritmiler, kardiyomiyopati gibi koroner kay¬ 
naklı olmayan nedenlere bağlı kardiyovasküler yetersizlik ve hemorajik inme sıklığının artması, alkolün koroner 
arterler üzerindeki yararlı etkilerini dengelemektedir. 

Alkolün KAH riskini azaltmasını sağlayabilecek olası bir mekanizma; alkolün kan lipitleri üzerindeki etkisidir. 
Plazma lipoprotein düzeylerindeki değişiklikler ve özellikle de yüksek-yoğunluklu lipoprotein (HDL, Bkz. Bölüm 
31) artışları; etanolün koruyucu etkileri ile ilişkilendirilmiştir. HDL kolesterolü bağlar ve onu karaciğere eliminas- 
yon veya yeniden-işlenmek üzere geri getirerek doku kolesterol düzeylerini azaltır. HDL-kolesteroldeki, etanolle 
indüklenen artış sayesinde, arter duvarlarında kolesterol birikimi antagonize edilir ve enfarkt riski azalır. HDL, 
HDL 2 ve HDL 3 denen 2 alt-bölüm halinde bulunur. HDL 2 düzeylerinin yükselmesi (ve olasılıkla HDL 3 ’nin de yük¬ 
selmesi) miyokart enfarktüsü riskinin azalması ile ilişkilidir. Her iki alt-bölümün düzeyleri de alkol tüketiminin 
ardından artar ve alkol tüketimi kesilince azalır. Apolipoproteinlerden A-I ve A-II, HDL içeriğinde bulunurlar. 
Her gün fazla miktarda alkol alınması, Al ve Ali apolipoproteinlerinin her ikisinin de düzeylerindeki yükselme ile 
ilişkilidir. Bu durumun aksine, akut alkol tüketimini takiben azalmış serum apolipoprotein(a) düzeyleri de bildiril¬ 
miştir. Artmış apolipoprotein(a) düzeyleri ateroskleroz gelişmesi riskindeki bir artışla ilişkilendirilmiştir. 

Alkollü içeceklerin tüm biçimleri kalp-koruyucu etki sağlarlar. Kırmızı şarapta (ve mor üzüm suyunda) bulunan 
flavonoidlerin düşük-yoğunluklu lipoprotein (LDL)’i oksidatif hasardan korumak suretiyle ek bir anti-aterojenik 
rolü olabilir. Alkol tüketimi aynı zamanda doku plazminojen aktivatörü (pıhtı-çözücü bir enzim) düzeylerinin 
yükselmesi, azalmış fibrinojen derişimleri ve trombosit aktivasyonunun inhibisyonu ile de bağlantılıdır. 

Hipertansiyon Aşırı alkol kullanımı diastolik ve sistolikkan basıncını yükseltebilir. Günde 30 gramın üzerinde (>2 
standart içki) alkol tüketilmesi diastolik ve sistolik kan basıncındaki 1,5-2,3 mm Hg’lık bir yükselmeyle ilişkilidir. 

Kardiyak Aritmileı Alkol QT aralığını uzatır, ventriküler repolarizasyon süresini uzatır ve sempatik uyarımı artırır. 
Kronik alkol kullanımı ile ilişkili atrial aritmiler supraventriküler taşikardi, atriyal fibrilasyon ve atriyal flatteri 
içerir. îdiyopatik atrial fibrilasyonu olan olguların yaklaşık % 15-20 si kronik etanol kullanımından kaynaklanabilir. 

Kardiyomiyopati. Alkol kalbin kasılabilirliğini baskılayabilir ve kardiyomiyopatiye yol açabilir. Ekokardiyografi 
global hipokineziyi gösterir. îdiyopatik kardiyomiyopatisi olan tüm hastaların yaklaşık olarak yarısı alkol-bağımlı- 
sıdır. Hastalar eğer içki içmeyi bırakabilirler ise alkolle indüklenen kardiyomiyopati daha iyi bir prognoz gösterir. 
Kadınlar alkolle indüklenen kardiyomiyopati açısından erkeklere göre daha fazla risk altındadır. 

İnme. Klinik çahşmalar günde >40-60 g alkol içen insanlarda hemorajik ve iskemik inme sıklığının arttığını göste¬ 
rir. İleri sürülen etiyolojik etkenler: 

• Alkolle indüklenen kardiyak aritmiler ve buna eşlik eden trombüs oluşması 

• Kronik alkol tüketimine bağlı yüksek kan basıncı ve onu izleyen serebral arter dejenerasyonu 

• Sistolik kan basıncındaki akut yükselmeler ve serebral arter tonüsündeki değişiklikler 

• Kafa travması 

İSKELET KASLARI 

Her gün kronik ve aşırı biçimde alkol tüketimi; yaş, nikotin kullanımı ve kronik hastalık gibi kas gü¬ 
cünü etkileyebilecek diğer etkenler göz önüne alınarak değerlendirildiğinde bile, azalmış kas gücü ile 
ilişkilidir. Aşırı dozlarda alınan alkol kaslarda geri-dönüşsüz hasara neden olabilir, plazmada kreatin 
kinaz aktivitesindeki belirgin bir artış bu hasarı yansıtır. Aşırı alkol alanlardan alınan kas biyopsileri 






glikojen depolarının ve pirüvat kinaz aktivitesinin azaldığını da gösterir. Kronik olarak fazla içki içen 381 
kimselerin yaklaşık %50 sinde tip II lif atrofisi olduğuna dair kanıtlar vardır. Kronik alkolizmi bulunan 
hastaların çoğunda iskelet kaslarında da alkolik kardiyomiyopatiye benzer miyopati olduğuna dair 
kanıtlar gösterilmiştir. 


VÜCUT SICAKLIĞI 


Etanol içilmesinin ardından hissedilen ısınma hissi alkolün kutanöz ve gastrik kan akımını artırıcı 
etkisinden kaynaklanır. Artmış terleme de görülebilir. Bu nedenle, ısı kaybı daha hızlı gerçekleşir ve 
vücudun iç sıcaklığı düşer. Büyük miktarlarda etanol tüketilmesinin ardından, sıcaklık-düzenleyici 
merkezi mekanizmalar baskılanır ve vücut sıcaklığındaki düşme belirginleşebilir. Alkolün vücut sı¬ 
caklığını düşürücü etkisi, çevresel ortam sıcaklığı azaldıkça daha da artar ve tehlikeli bir hal alır. Hi- 
potermiye bağlı ölümlere dair yapılan araştırmalar, alkolün bu tür olaylarda büyük bir risk faktörü 
olduğunu ortaya koymuştur. 


DİÜREZ 


Alkol vazopressin (antidiüretik hormonj’in arka hipofiz bezinden salgılanmasını inhibe ederek artmış diüreze 
neden olur. İçki içmeyi bırakan alkoliklerde vazopressinin salıverilmesi artar ve sonuçta su tutulması ile birlikte 
dilüsyonel hiponatremi gerçekleşir. 

Gİ SİSTEM 

Özofagus. Alkol, özofagusun işlev bozukluğuna neden olan birçok etkenden biridir. Etanol özofajiyal geri-kaçış 
(reflu), Barrett özofagusu, travmatik özofagus yırtılması, Malloı*y-Weiss yırtıkları ve özofagus kanseri gelişmesi ile 
de ilişkilidir. Alkol ve sigara içicisi olmayan kişilerle karşılaştırıldığında, sigara kullanan alkol-bağımhsı hastalarda 
özefagus kanseri gelişmesi riski 10 kat artmıştır. Düşük kan alkol derişimlerinde, özofagusun işlevlerindeki çok 
az değişiklik olur, ancak kandaki alkol derişimleri yükseldiğinde peristalsis azalır ve alt özofajiyal sfinkter basıncı 
düşer. Kronik reflu özofajiti bulunan hastalarda, proton pompası inhibitörleriyle ve alkolün bırakılmasıyla olumlu 
yanıtlar alınabilir. 


Mide.. Aşırı miktarda alkol kullanımı mide mukozal engeline zarar verebilir ve akut veya kronik gastrit gelişmesine 
neden olabilir. Etanol, yanaklardaki ve gastrik mukozadaki duyusal sinirleri uyararak gastrik salgıları uyarır ve 
gastrin ve histamin salıverilmesini artırır gibi gözükmektedir. Yüzde 40 düzeyinin üzerinde alkol içeren içkilerin 
mide mukozası üzerinde doğrudan bir toksik etkisi de vardır. Klinik belirtiler, antiasit ilaçlar ve histamin H 2 resep¬ 
tör antagonistleriyle hafifleyen akut epigastrik ağrıyı içerir. Alkol, ülser belirtilerinin klinik seyrini kötüleştirir ve 
şiddetini artırır. Alkol, Helicobacter pylori ile sinerjistik etkileşerek iyileşmeyi geciktirir gibi gözükmektedir. 


Bağırsaklar. Alkoliklerin çoğunda, ince bağırsaktaki emilim bozukluğunun bir sonucu olarak kronik ishal gözlenir. 
Aşırı içki içenlerde, sıklıkla rastlanan rektal fissürler ve anal kaşıntı (pruritus ani) da olasılıkla kronik ishal ile iliş¬ 
kilidir. İshal, ince bağırsaklardaki yapısal ve işlevsel değişikliklerden kaynaklanır, bağırsak mukozasındaki villuslar 
düzleşir ve sindirim enzimi düzeyleri sıklıkla azalır. Bu değişiklikler, bir süre alkolü bıraktıktan sonra çoğunlukla 
geri-dönüşlüdür. 


Pankreas. Aşırı alkol kullanımı, A.B.D.de hem akut hem de kronik pankreatif in en yaygın nedenidir. Akut alkolik 
pankreatit, ani başlayan karın ağrısı, bulantı, kusma ve pankreatik enzimlerin serum ve idrarda artması ile karak¬ 
terdedir. Tedavi genellikle intravenöz sıvı replasmanım -sıklıkla nazogastrik yoldan mide içeriğinin aspire edilme¬ 
siyle birlikte- ve opioidlerle ağrı yönetimini içerir. Akut pankreatitin etiyolojisi büyük olasılıkla, alkolün pankreatik 
asiner hücreler üzerindeki doğrudan toksik bir metabolik etkisi ile ilişkilidir. Kronik pankreatit, pankreatik yet¬ 
mezliğe bağlı endokrin ve ekzokrin eksikliklerin yerine konması ile tedavi edilir. Hiperglisemi gelişmesi sıklıkla, 
kan-şekeri düzeylerinin kontrol edilebilmesi için insülin gerektirir ( Bkz. Bölüm 43). Emilim bozukluğunun tedavisi 
için lipaz, amilaz ve proteaz içeren pankreatik enzim kapsülleri gerekebilir (Bkz. Bölüm 46). 


Karaciğer. Etanol, karaciğerde yağlı infiltrasyon, hepatit ve siroz dâhil, dozla-ilişkili zararlı etkiler oluşturur. Ka¬ 
raciğerde yağ birikimi erken dönemde gelişen olaylardan biridir ve normal bireylerde görece küçük miktarlarda 
etanol tüketiminin ardından da oluşabilir. Yağ birikimi, kısmen ADH ve ALDH’nin etkileri ile aşırı NADH oluşma¬ 
sına bağlı olarak, hem trikarboksilik asit döngüsünün hem de yağ oksidasyonunun inhibe olmasından kaynaklanır 
(Bkz. Şekil 23-1). Doku nekrozundan ve kronik inflamasyondan kaynaklanan fibrozi, alkolik sirozun altında yatan 
nedendir. Alkol karaciğerdeki stellat hücreleri doğrudan etkileyebilir, stellat hücrelerin kollajen-üreten, miyofib- 
roblast-benzeri hücrelere dönüşmesi ile ilişkili kronik alkol kullanımı terminal hep atik venüllerin çevresinde kolla- 
jen birikmesine neden olur. Alkolik sirozun en önemli histolojik göstergesi, ara hücre iskeletindeki bir değişiklikle 
ilişkili olduğu düşünülen Mallory cisimciklerinin oluşmasıdır. Asetaminofehle indüklenen hepatik toksisite (Bkz. 
Bölümler 4, 6 ve 34) alkolik siroz ile ilişkilendirilmiştir, bu durum toksik asetaminofen metabolitlerinin mikrozo- 
mal üretiminde alkol ile indüklenen artışların sonucudur. 


VİTAMİNLERVE MİNERALLER 

Alkoliklerde, azalmış besin alımma, azalmış emilime veya besin maddelerinin kullanımının bozulmasına 
bağlı olarak sıklıkla beslenme ile ilgili eksiklikler gözlenir. Alkoliklerde gözlenen periferik nöropati, Kor- 
sakoff psikozu ve VVernicke ensefalopatisi büyük olasılıkla kompleks B vitaminlerinin (özellikle tiamin) 
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382 eksikliğinden kaynaklanır. Retinol ve etanol ADH tarafından metabolizma için yarışırlar, bu nedenle, 
retinol ile indüklenen hepatotoksisiteden kaçınmak için alkoliklerde, alkol kullanırken A vitamini destek 
tedavisi dikkatli izlem altında yapılmalıdır. Kronik alkol tüketimi, serbest radikallerin oluşmasına bağlı 
olarak, karaciğerde oksidatif stresi tetikler ve etanol ile indüklenen karaciğer hasarına katkıda bulunur, 
a-tokoferol (E vitamini) un antioksidan etkileri, karaciğerde etanol ile indüklenen toksik tesirlerde kıs¬ 
mi düzelme sağlayabilir. Kronik alkol tüketimi osteoporozla ilişkilendirilmiştir. Akut etanol uygulaması 
başlangıçta serumdaki paratiroid hormonu (PTH) ve Ca 2+ düzeylerinde bir azalma oluşturur, ardından 
PTHde bir geri-tepme ( rebound ) artış olsa da, Ca 2+ düzeylerini normale döndüremez. 

CİNSEL İŞLEV 

Alkolün cinsel aktiviteyi artırdığına dair yaygın inanışa rağmen, gerçek etki genellikle tersidir. Alkol 

İ de dâhil olmak üzere, kötüye kullanılan çoğu ilaç başlangıçta cinsel istek artışma yol açacak şekilde 
inhibisyonu bozucu ( disinhibiting ) etki yapar. Hem akut hem de kronik alkol kullanımı erkeklerde im- 
potansa yol açabilir. Yükselen kan etanol derişimleri cinsel uyarılmanın azalmasına, ejakülasyonun ge¬ 
cikmesine ve orgazm sırasında alman zevkin azalmasına neden olur. Kronik alkolizmi olan hastalarda 
impotans görülme sıklığı %50ye varabilir. Ek olarak, kronik alkoliklerin birçoğunda testiküler atrofi 
ve azalmış doğurganlık gelişir. Jinekomasti alkolik karaciğer hastalığı ile ilişkilidir ve estrojene verilen 
hücresel yanıttaki artışa ve testosteron metabolizmasındaki hızlanmaya bağlıdır. Alkolik kadınların 
çoğunluğu libidonun, vajinal kayganlığın azalmasından ve menstrüel döngü bozukluklarından yakı¬ 
nır. Yumurtalıkları sıklıkla küçüktür ve folliküler gelişim gerçekleşmez. Bazı veriler alkolik kadınlarda 
doğurganlık oranlarının da düşük olduğunu öne sürer. 

HEMATOLOJİK VE İMMÜNOLOJİK ETKİLER 

Kronik alkol kullanımına mikrositik anemiler, makrositik anemiler, normokromik anemiler ve alkol¬ 
le indüklenen sideroblastilc anemi gibi çeşitli anemiler eşlik edebilir. Alkolle indüklenen sideroblastik 
anemi, B 6 vitamini replasmanma yanıt verebilir. Alkol kullanımı geri-dönüşlü bir trombositopeni ile de 
ilişkilidir, ancak trombosit sayısının 20,000/mm 3 seviyelerinin altma düşmesi nadirdir. Alkol granülosit 
ve lenfositleri de etkiler. Lökopeni, lenfosit alt-kümelerinde değişiklik, T-hücresi mitogenezinde azalma 
ve immunoglobulin üretiminde değişiklikler bu etkilerden bazılarıdır. Bazı hastalarda, inflame alanlara 
lökosit göçündeki baskılanma, bazı enfeksiyon tiplerine (örn., Klebsiella pneumonia, listerioz ve tüber¬ 
küloz) karşı alkoliklerin düşük direnç göstermelerinin altında yatan neden olabilir. İnsan lenfositleriyle 
yapılan in vitro çalışmalar, alkolün CD4 T-lenfosit işlevini baskılayabildiğim ileri sürer. 

AKUTETANOLZEHİRLENMESİ _ 

En tipik olanı MSS baskılanması olmak üzere intoksikasyon bulguları insanların çoğunda, mide boş¬ 
ken içilen 2-3 standart içkinin ardından görülür, en belirgin olanlar -30-60 dk içinde doruğa ulaşan 
kan etanol derişimi sırasında gözlenir. Bu belirtiler başlangıçta bir uyarılma (olasılıkla MSS’deki inhi- 
bitör sistemlerin inhibisyonuna bağlı) hissedilmesi, baş dönmesi, kas gevşemesi ve muhakeme yete¬ 
neğinin bozulmasını içerir. Daha yüksek kan düzeyleri (-80 mg/dL veya -17 mM) sarhoş konuşması 
(dilin dönmemesi), koordinasyonun bozulması, sallanarak yürüme ve potansiyel dikkat bozuldukları 
ile ilişkilidir; 80 ve 200 mg/dL (-17-43 mM) arasındaki kan düzeyleri ise saldırganlığın eşlik edebilece¬ 
ği daha yoğun mizaç dalgalanmaları, daha fazla bilişsel eksiklikler ve ileriye-yönelik bellek yitimi (an- 
terograd amnezi, alkolik kopuş) ile ilişkilidir. Kan etanol düzeyleri >200 mg/dL olduğunda nistagmus 
oluşturabilir ve istenmese de uykuya yenik düşülür; 300 mg/dL (65 mM) veya üzerindeki düzeylerde, 
yaşamsal bulgularda zayıflama, koma ve ölüm oluşabilir. Eğer alkollü içki, diğer bir MSS baskılayıcısı 
(örn., diazepam veya benzeri benzodiazepinler) veya uykululuk ve koordinasyon bozukluğu yapabilen 
herhangi bir ilaçla birlikte alınırsa; yukarıda anlatılan zehirlenme belirtilerinin tümü olasılıkla ya daha 
büyük şiddette gerçekleşir veya daha düşük bir kan etanol düzeyinde oluşur. 

Belli bir miktarda alkollü içki içilmesinden sonra, vücut ağırlığı ve kompozisyonu ve Gİ kanaldan emilim hızı gibi 
birçok etken kandaki etanol derişimini belirler. Erkeklerde ortalama olarak, mide boş iken 3 standart içki (42 g 
etanol) içildiğinde ulaşılan en yüksek kan derişimi 67-92 mg/dLdir. Karışık bir yemek yendikten sonra, erkekte 3 
içkinin oluşturacağı derişimler 30-53 mg/dLdir. Karaciğer işlevleri normal olan bireylerde, etanol her 60-90 dkda 1 
standart içki hızında metabolize olur. Kadınlar eşit miktarda alkollü içki tükettiklerinde, hem vücut kitlesinin hem 
de yağsız vücut ağırlığının daha küçük (etanol için daha küçük bir dağılım hacmi) olması nedeniyle, oluşan plazma 
etanol düzeyleri erkeklere göre ortalama %30-50 daha yüksektir. 

Diyabetik koma, ilaç zehirlenmesi, kardiyovasküler olaylar ve kafatası kırıkları alkol zehirlenmesi ile karıştırılabilir. 
Etanol zehirlenmesinden şüphelenildiğinde hastanın nefes kokusu yanıltıcı olabilir, çünkü alkol tüketiminin ar¬ 
dından oluşana benzer nefes kokusuna yol açan başka durumlar da vardır. Alkol zehirlenmesinin olup olmadığını 
doğrulamak için kan alkol düzeylerinin belirlenmesi gerekir. 







Akut alkol zehirlenmesinin tedavisi, oluşan solunum ve MSS baskılanmasmm şiddetine göre belir- 383 
lenir. Solunum baskılanması bulunan hastalar hava yolunu açmak ve solunum desteği sağlamak için 
entübe edilmelidir. Mide yıkanabilir. Etanol suyla serbestçe karışabildiğinden, hemodiyaliz ile vücut¬ 
tan uzaklaştırılabilir. Akut alkol zehirlenmesi her zaman koma ile sonuçlanmaz ve asıl tedavi dikkatli 
gözlemdir. Olağan bakım hastanın, içilen etanolü metabolize edebileceği 4-6 saat boyunca acil serviste 
gözlenmesini içerir. Kan etanol düzeyleri ~15 mg/dL/saat hızla azalacaktır. Etanol gibi bir başka MSS 
baskılayıcısını da aşırı miktarda alarak zehirlenen kimselerde, sedatif ilaçlarla tedavi yapılması planla¬ 
nıyorsa sinerj istik tesirler nedeniyle çok daha dikkatli olunmalıdır. 

ETANOLUN KLİNİKTE KULLANIMI 


Sistemik yoldan etanol verilmesinin yegâne kullanım alanı; metil alkol ve etilen glikol zehirlenmele¬ 
rinin tedavisidir. Metanol un yutulması halinde, vücutta metanol metabolitleri olan formaldehit ve 
formik asit oluşur ( Bkz . Şekil 23-1). Formik asit sinir hasarına neden olur, retina ve optik sinir üzerin¬ 
deki etkileri körlüğe neden olabilir. Tedavi asidoz ile mücadele için sodyum bikarbonat uygulamasını, 
hemodiyalizi, alkol dehidrogenaz enzimi için metanol ile yarışarak formik asit oluşmasını yavaşlatan 
etanol uygulanmasını içerir. 


Trigeminal nevralji ve cerrahi uygulanamayan karsinoma gibi durumlarla ilişkili uzun-süren ağrının 
hafifletilmesi için dehidrate edilmiş alkol, sinirlere veya sempatik gangliyonlara yakın bölgelere enj ek¬ 
te edilebilir. Cerrahi uygulanamayan ağrılar için epidural, subaraknoid ve lumbar paravertebral etanol 
enjeksiyonları uygulanmıştır. Örneğin, alt ekstremitenin damarsal hastalıklarında lumbar paraverteb¬ 
ral etanol enjeksiyonları, sempatik gangliyonları tahrip edebilir ve böylece vazodilatasyon oluşturur, 
ağrıyı hafifletir ve lezyonların iyileşmesini hızlandırır. 

TOLERANS, BAĞIMLILIK VE KRONİK ETANOL KULLANIMI 


Tolerans etanolun aynı dozuna verilen davranışsal veya fizyolojik yanıttaki bir azalma olarak tanım¬ 
lanır (Bkz. Bölüm 24). Etanol uygulanmasının hemen ardından saptanabilen belirgin bir akut tolerans 
vardır. Akut tolerans kan etanol derişimi-zaman eğrisinde; emilim fazının çıkan kolundaki (alkollü 
içki içildikten dakikalar sonra) ve aynı eğrinin inen kolundaki metabolizmaya bağlı olarak azalmakta 
olan (içtikten yaklaşık 1 saat sonra) aynı kan etanol derişimlerinde gözlenen davranışsal bozulmanın 
ölçülmesi ile gösterilir. Davranışsal bozulma ve öznel ( subjective ) zehirlenme izlenimleri, belli bir kan 
etanol derişimi için, çıkan kolda inen koldakine göre daha fazladır. Uzun-süre aşırı alkol tüketenlerde 
gelişen bir kronik tolerans da vardır. Akut toleransın tersine, kronik toleransın gelişiminde alkol-me- 
tabolize edici enzimlerin indüklenmesine bağlı bir metabolik bileşen de bulunmaktadır. 


Fiziksel bağımlılık , alkol tüketimi sonlandırıldığında ortaya çıkan bir kesilme sendromu ile kendini 
gösterir. Belirtileri ve şiddeti, günlük tüketilen alkol miktarına ve kullanım süresine bağlıdır ve uyku 
bozukluğu, otonom sinir sistemi (sempatik) aktivasyonu, tremorlar ve ağır olgularda nöbetler şeklinde 
gözlenir. Ayrıca, içkiyi bıraktıktan 2 veya daha fazla gün sonra alkol bağımlılarından bazıları varsa- 
nılar, deliryum, ateş ve taşikardi ile karakterize delirium tremens tablosunu yaşarlar. Bağımlılığın bir 
başka yönü de, sıklıkla psikolojik (veya psişik) bağımlılık olarak adlandırılan alkole karşı şiddetli arzu 
ve ilaç-arama davranışıdır. 

ALKOL KULLANIM BOZUKLUĞUNUN ETİYOLOJİSİ VE GENLERİN ROLÜ 


Aikol kullanımına çevresel ve kültürel etkenlerin katkısı büyüktür. Örneğin stres, kişinin içinde bu¬ 
lunduğu toplumun kültüründeki ve akran gruplarındaki içme kalıpları, alkollü içkilere ulaşılabilirliğin 
kolay olması, sarhoşluğa yönelik yaklaşım gibi. Biyolojik olmayan bu kuvvetler belki de başlangıçtaki 
içki içme kararının %70-80’ine ve içki içmenin alkol kullanım bozukluğuna ve alkolle ilişkili sorunla¬ 
ra dönüşmesinin de en azından %40’ına katkıda bulunur. Alkol kullanım bozukluklarına yatkınlığın 
~%60’ı kalıtsal etkenlerden kaynaklanır (Bkz. Tablo 23-1). 

Etanol metabolizmasındaki enzimlerin polimorfizmleri bazı toplumların (başta AsyalIlar) alkolizmden nasıl ko¬ 
runabildiklerini açıklar. Bu durum, alkol- ve aldehit-metabolize eden enzimleri kodlayan genlerdeki farklılıklara 
atfedilmiştir. Özgül olarak, yüksek aktiviteli ADH ve düşük aktiviteli ALDH genetik varyantlarının bulunması ağır 
içicilikten korur, çünkü bu varyantlara sahip bireylerin alkollü içici tüketmesi çeşitli nahoş etkilere yol açan asetal- 
dehit birikmesine neden olur. Bu koruyucu genetik varyantların aksine, alkolizm riskinin artmasından sorumlu 
genlere ilişkin tutarlı veriler de vardır. Hem alkol hem de diğer ilaç kullanım bozuklukları için risk artışı ile ilişkili 
bir genetik mekanizma ise dürtüsellik ( impulsivity ) ve disinhibisyon ara karakteristiği (veya fenotipi) üzerinden ça¬ 
lışır. Tanımlanan polimorfizmler, GABA a reseptörlerinin 2 varyasyonunu içerir: kişilik özellikleriyle ilişkili olduğu 
varsayılan ADH4’deki varyasyon ve bir muskarinik kolinerjik reseptör geni olan CHRM2. 
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384 Bir başka fenotip de etanole düşük düzeyde bir yanıt verilmesiyle ilişkilidir. Etanole verilen yanıt düzeyini etkileyen 
genetik katkılar arasında, 2 GABA a alt-birimi için tanımlanmış olanın yanında, 5HT taşıyıcısının promoter bölge¬ 
sinde bulunan ve 5HTmn sinaptik aralıkta daha düşük düzeylerde olmasıyla ilişkili olan bir polimorfizm, K + kanalı 
KCNMAİ m a alt birimindeki bir polimorfizm ve artmış ağır sigara tiryakiliği riski ve onunla bağlantılı sorunlarla 
da ilişkili olan bir nikotinik asetilkolin reseptörü varyantı vardır. Antisosyal alkolizm çeşitli 5HT reseptörlerinin 
polimorfizmleri ile ilişkilendirilmiştir. 


TERATOJENİKTESİRLER: FÖTAL ALKOL SENDROMU 



Alkolik anneden doğan çocuklar fötal alkol sendromu (FAS) olarak da adlandırılan ortak bir mor¬ 
folojik bozukluklar kalıbı gösterir. FAS tanısı tipik olarak yenidoğanda aşağıdakileri içeren üçlü bir 
anormalliğin gözlenmesine dayanarak konur: 

• Bir kraniyofasiyal anormallikler dizisi 

• MSS işlev bozukluğu 

• Doğum öncesi ve/veya sonrası büyüme ve gelişmenin engellenmesi 

Çocuk büyüdükçe işitme, lisan ve konuşma bozuklukları belirginleşir. FAS tanısı için tüm ölçütleri 
karşılamayan ama bir parsiyel fenotip ile uyumlu fiziksel ve zihinsel özürleri olan çocuklar fötal al¬ 
kol etkileri (FAE) veya alkolle ilişkili nörogelişimsel bozukluk tanısı alırlar. Çok miktarda alkol tüketen 
kadınlardan doğan bebeklerin ~%5’inde FAS görülür. A.B.D.’de toplumun genelindeki FAS sıklığının 
1000 canlı doğumda 0,5-1 oranında olduğu sanılmaktadır. Afrikalı Amerikalılar ve yerli Amerikalılar¬ 
da bu oranlar binde 2-3 düzeylerine çıkar. 




FAS tanısında gözlenen kraniyofasiyal anormallikler bir mikrosefali kalıbı, uzun ve düz bir filtrum, kısalmış pal- 
pebral fissürler, yüzün orta kısmında düzleşme ve epikantal katlantılardan oluşur. Manyetik rezonans görüntüleme 
çalışmaları, bazal gangliyonlar, korpus kallozum, serebrum ve serebellum’da hacmin azaldığını gösterir. Fetüsteki 
kraniyofasiyal anormallikler annenin ilk trimesterde alkollü içki içmesiyle ilişkilendirilmiştir. Rahim içindeki geli¬ 
şimi sırasında alkole maruz kalan fetüste gerçekleşen MSS işlev bozukluğu; hiperaktivite, dikkat eksiklikleri, mental 
retardasyon ve öğrenme güçlüğü şeklinde açığa çıkar. FAS, batı dünyasındaki önlenebilir mental retardasyon va¬ 
kalarının en sık gözlenen nedenidir ve FAS bulunan çocukların zekâ düzeyi (IQ) skorları, farklı testlerle saptansa 
bile, tutarlı biçimde akranlarından daha düşüktür. Her ne kadar nihai kanıt olmasa da, annenin gebeliğinin ikinci 
trimesterinde orta düzeyde (günde 2 içki) alkol almasıyla, doğurduğu çocuğun 6 yaşındaki okul başarısının zayıf 
olması arasında bir bağıntı olduğu öne sürülmüştür. Anne yaşı da önemli bir etken olabilir. Gebenin 30 yaşının 
üzerinde olması, doğacak çocuk için, benzer miktarlarda alkol tüketen daha genç gebelere göre daha fazla risk oluş¬ 
turur. Doğacak bebekteki FAS veya FAE riski bir yana; gebe bir kadının, özellikle de ilk trimester sırasında yüksek 
miktarlarda alkollü içki tüketmesi spontan düşük riskini belirgin biçimde artırır. 


ALKOLİZMİN İLAÇLA TEDAVİSİ 


Fialen A.B.D.’de alkolizmin tedavisi için onaylanmış 3 ilaç bulunmaktadır: Disulfiram (Antabuse), 
naltrekson (ReVia) ve akamprosat (Tablo 23-2). Alkolizm tedavisinde disulfiram kullanımının uzun 
bir geçmişi vardır ancak yan tesirleri ve tedaviye hasta uyuncundaki sorunlar nedeniyle gözden düş¬ 
müştür. Naltrekson ve akamprosat son zamanlarda kullanıma girmiştir. Bu ilaçların kullanım amacı 
hastayı yoksunluk sırasında desteklemektir. 

NALTREKSON _ 

Bir p-opioid reseptör antagonisti olan naltrekson kimyasal yapı itibariyle seçiciliği yüksek opioid re¬ 
septör antagonisti naloksan (Narcan) a benzer fakat oral biyoyararlanımı daha yüksek ve etki süresi 


Tablo 23-2 


Alkol Bağımlılığının Tedavisinde Kullanılan Oral İlaçlar 


İLAÇ 

OLAĞAN DOZ 

MEKANİZMA/ETKİ 

Disulfiram 

250 mg/gün 
(125-500 mg/gün 
aralığında) 

ALDH’yi inhibe ederek, içki içildiğinde asetaldehit artışına 
neden olur. Sonuçtaki olumsuz reaksiyondan kaçınmak için 
içkiden uzak durmaya zorlar. 

Naltrekson 

50 mg/gün 

p opioid reseptör antagonistidir. Alkolün oluşturduğu 

ödüllendirilmişlik hissini ve/veya içki içme arzusunu baskılar. 

Akamprosat 

666 mg günde 3 kez 

NMDA reseptörlerinin zayıf antagonistidir, GABA a 
reseptörlerinin aktivatörüdür. Yoksunluk sendromu 
belirtilerini hafifletebilir, alkole olan "ihtiyaç" hissini azaltır. 















daha uzundur. Bu ilaçlar başlangıçta opioidlerin tüm etkilerini antagonize edebilme yetenekleri ne- 385 
deniyle opioid dozaşımmın ve bağımlılığının tedavisinde kullanılmaktaydı {Bkz. Bölümler 18 ve 24). 
Naltreksonun, ödül ( reward , keyif-vericilik) için önemli olduğu düşünülen dopaminerjik yolakların 
alkol tarafından aktivasyonunu bloke ettiğine dair kanıtlar vardır. 


Naltrekson, alkolikte bir “kayma” meydana geldiğinde, içme dürtüsünü azaltarak perhizi (alkolden uzak kalmayı) 
korumaya yardımcı olur. Alkolizm için tam bir “kür” değildir ve yeniden içkiye başlamayı tüm hastalarda önlemez. 
Tedavide en iyi sonuçların elde edilebilmesi için, naltrekson, bilişsel davranışsal tedavi gibi bir psikososyal tedavi 
biçimi ile birlikte uygulanmalıdır. Tipik olarak detoksifikasyonun ardından, 50 mg/gün dozunda aylar boyu süre¬ 
cek biçimde uygulanır. Naltreksonun tedavi edici değerini sağlama almak için hastanın tedavi rejimine uyuncu 
önemlidir ve bunun bazı hastalar için bir sorun olduğu kanıtlanmıştır. Naltreksonun en sık görülen yan tesiri, 
kadınlarda erkeklerden daha sık görülen ve hastalar alkolden uzak durduğu sürece yatışan bulantıdır. Naltrekson 
aşırı dozlarda verildiğinde karaciğer hasarına neden olabilir. Karaciğer yetmezliği veya akut hepatit bulunan hasta¬ 
larda kontrendikedir ve aktif karaciğer hastalığı bulunan kişilerde de ancak dikkatli bir değerlendirmenin ardından 
kullanılmalıdır. Nalmefen (Revex) naltreksona üstünlükleri olan başka bir opioid antagonistidir. Bu avantajları 
arasında oral biyoyararlanımmın daha fazla olması, etki süresinin daha uzun olması ve doza-bağımlı karaciğer 
toksisitesi yapmaması sayılabilir. 

AKAMPROSAT 

Akamprosat (N-asetilhomotaurin; Campral) bir GABA analoğudur. 



AKAMPROSAT 

Bir dizi plasebo-kontrollü, çift-kör klinik araştırma, akamprosat (1,3-2 g/gün)’ın içkiden uzak durmaya çalışan 
alkoliklerde içme sıklığını ve yeniden içmeye başlamayı azalttığını ve naltreksona benzer etkililiğe sahip olduğunu 
göstermiştir. Akamprosat genellikle hastalar tarafından iyi tolere edilir, ana yan tesiri ishaldir. Karaciğerde çok az 
metabolize olur, başhca böbreklerden atıhr ve ağız yolundan uygulamanın ardmdan eliminasyon f *si 18 saat¬ 
tir. Birlikte kullanılan disulfiram, ilaç etkileşimlerine bağlı kayda değer herhangi bir istenmeyen tesir olmaksızın 
akamprosafın etkinliğini artırır gibi gözükmektedir. 

DİSULFİRAM 

Disulfiram (tetraetiltiuram disulfür; Antabuse), tek başına verildiğinde, görece toksik bir madde de¬ 
ğildir. Fakat ALDH aktivitesini inhibe eder ve kişi etanol aldığında kandaki asetaldehit derişiminin 
disulfiram ön-tedavisi uygulanmayanlardakine göre 5-10 kat yükselmesine neden olur. 

-A.* Y C 

S s 

DİSÜLFİRAM 



Disulfiram uygulamasının ardından, ALDH’nin hem sitozolik hem de mitokondriyal biçimleri geri-dönüşsüz ola¬ 
rak değişik derecelerde inaktive edilir ve asetaldehit derişimi yükselir. In vivo enzim inaktivasyonundan sorumlu 
olanın disulfiram kendisi değil de çeşitli etkin metabolitleri olması muhtemeldir, özellikle dietiltiometilkarbamat 
olmak üzere bu etkin metabolitler in vitro olarak intiharcı-substrat inhibitörler şeklinde davranır. Disulfiram uy¬ 
gulamasının ardmdan, bu metabolitler plazmada önemli derişimlere ulaşırlar. 

Önceden disulfiram almış kişiler alkol içtiğinde; asetaldehit zehirlenmesinin belirgin belirti ve bulguları artar. Al¬ 
kol aldıktan sonraki 5-10 dk içinde yüzde sıcaklık hissi başlar ve hemen ardmdan kızararak kıpkırmızı olur. Vazo- 
dilatasyon vücutta yaygınlaştıkça, baş ve boyunda şiddetli zonklama hissedilir ve pulsatil bir baş ağrısı gelişebilir. 
Solunum sıkıntısı, bulantı, şiddetli kusma, terleme, susama, göğüs ağrısı, belirgin hipotansiyon, ortostatik senkop, 
belirgin huzursuzluk, güçsüzlük, baş dönmesi, bulanık görme ve bilinç bulanıklığı gözlenir. Yüzdeki kızarma yerini 
solgunlaşmaya bırakır, kan basıncı şok düzeylerine kadar düşebilir. Disulfiram’la tedavi edilen kişilerde alkolün 
küçük miktarları bile dehşetli reaksiyonlarla sonuçlanabilir. Dolayısıyla, disulfiram’m tedavi edici bir ajan olarak 
kullanılması hiç de tehlikesiz değildir ve ancak dikkatli tıbbi ve hemşirelik gözetimi altında uygulanmalıdır. Bu ara¬ 
da hastalar bazı soslar, fermente sirke, öksürük şurupları, tıraş ve masaj losyonları gibi içlerinde alkol bulunabilecek 
ürünlerin kullanımından da kaçınmaları konusunda uyarılmalıdırlar. 

Hasta en az 12 saatten beri alkolden uzak değilse disulfiram asla uygulanmamalıdır. Tedavinin başlangıç evresinde 
ilk 1-2 hafta boyunca, günlük en yüksek 500 mg’lıkbir doz uygulanır. Daha sonraki idame dozu, yan tesirlere geli- 
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şen tolerans değerlendirilerek, günde 125-500 mg arasında değişebilir. Eğer hastada belirgin sedasyon yoksa günlük 
doz, içmeme kararlılığının en güçlü olabildiği sabah saatlerinde alınmalıdır. ALDH nin yeniden oluşturulması çok 
yavaş bir hızla gerçekleştiğinden, hastanın alkole karşı duyarlılığı, disulfiramın ağız yoluyla son kez alınmasından 
sonra 14 güne kadar uzayabilir. 

Disulfiram ve/veya metabolitleri, kritik sülfidril gruplarına sahip birçok enzimi inhibe edebilir ve bu yüzden geniş 
bir biyolojik etkiler yelpazesine sahiptir. Disulfiram karaciğerdeki CYP enzimlerini inhibe eder ve böylece fenito- 
in, klordiazepoksit, barbitüratlar, warfarin ve diğer ilaçların metabolizması ile etkileşebilir. Disulfiram’ın kendisi 
genellikle zararsızdır ancak akne tipinde döküntülere, ürtikere, halsizliğe, titremeye, huzursuzluğa, başağrısma, 
sersemlik haline, sarımsak benzeri veya metalik tat duyusuna ve hafif Gİ rahatsızlıklara neden olabilir. Periferik 
nöropatiler, psikoz ve ketoz da bildirilmiştir. 

DİĞER İLAÇLAR _ 

Ondansetron bir 5-HT 3 reseptör antagonisti ve antiemetik ilaçtır ( Bkz . Bölümler 13 ve 46). Deney 
hayvanlarında alkol tüketimini azalttığı gösterilmiş ve halen insanlarda da bu amaçla denenmektedir. 
Ön-bulgular ondansetron un erken-başlangıçlı alkolizmde tek başına uygulanan psikososyal tedaviye 
yanıtın zayıf olduğu olguların tedavisinde etkili olduğunu öne sürmektedir. Ancak diğer tür alkolikler¬ 
de pek işe yarar gözükmemektedir. Ondansetron uygulaması, özellikle günde <10 standart içki tüke¬ 
ten alkoliklerde tüketilen alkol miktarını azaltır. Ondansetron etanolun, içme arzusu da dâhil olmak 
üzere, değerlendirilen 10 ölçekten 6sı üzerindeki öznel tesirlerini, etanolun farmakokinetiği üzerine 
herhangi bir etki yapmaksızın azaltır. 

Topiramat, nöbet bozukluklarının tedavisinde kullanılan bir ilaçtır {Bkz. Bölüm 21), alkol bağımlılığının tedavisi 
için yararlı görünmektedir. Plasebo grubu ile karşılaştırıldığında, topiramat alan hastalarda içkisiz kalınabilen gün 
sayısının daha fazla olduğu ve alkole karşı şiddetli arzunun da azaldığı görülmüştür. Topiramat’ın bu etkisinin 
mekanizması anlaşılamamış olmakla birlikte, bağımlılığın tedavisinde kullanılan diğer ilaçlardan (örn., opioid an- 
tagonistleri) tamamen farklı olduğu görülmektedir. Bu farklı mekanizma, alkolizmin ilaçla tedavisinde topiramaf m 
yeni ve benzersiz bir yaklaşım sağlayabileceğini düşündürmektedir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics y 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 








bölüm 


îlaç Tutkunluğu 


İlaç bağımlığı, madde kötüye-kullanımı (suistimâli) ve tutkunluk (müptelâlık, “ addiction ”) tartışma¬ 
larında kullanılan terminoloji kafa karıştırıcı olagelmiştir. Bu karışıklık reçete edilen belli ilaçların 
tekrarlı kullanımının, 2 farklı anormal durumla sonuçlanan nöroplastik değişiklikler oluşturabileceği 
gerçeğinden kaynaklanır. Bunlardan birincisi, tolerans gelişmesiyle sonuçlanan, ilaca karşı ilerleyici 
bir farmakolojik adaptasyon olduğunda oluşan bağımlılık ( dependence ) veya “fiziksel” bağımlılıktır. 
Tolerans durumunda, ilacın aynı dozunu yinelemek daha az bir etki oluşturur. Eğer ilaç aniden kesi¬ 
lirse, adaptif değişikliklerin ilaç tarafından artık baskılanmadığı bir yoksunluk sendromu ortaya çıkar. 
Yoksunluk belirtilerinin görülmesi “fiziksel” bağımlılığın ana bulgusudur. Yinelenen ilaç kullanımı 
tarafından oluşturulan ikinci anormal durum olan tutkunluk (addiction), ilaç kullanmaya başlayan 
kişilerin yalnızca çok az bir kısmında görülür ve ilerleyici biçimde gelişerek kontrolsüz, kompülsif 
madde kullanımına yol açar. 

Tutkunluk esasen yanlış adapte olmuş bellek olarak tanımlanabilir. Tutkunluk, beyindeki ödül devrelerini doğru¬ 
dan ve yoğun bir şekilde uyaran maddelerin (örn., kokain) alınmasıyla veya bazı davranışlar (örn., kumar oyna¬ 
manın heyecanı gibi) ile başlar. Bu devrelerin aktivasyonu normal davranışı motive eder ve pek çok insan yinele¬ 
mek zorunda kalmaksızın yalnızca bu keyfi deneyimler. Bazı kişilerde (kokain deneyenlerin ~%16smda) ise bu 
deneyim, maddenin veya davranışın ulaşılabilirliğini işaret eden çevresel ipuçları ile güçlü koşullanmış ilişkiler 
oluşturur. Birey, bu deneyimin uzun-erimli olumsuz sonuçlarına karşın, önemli sosyal sorumluluklarım da göz 
ardı ederek, ani hazza odaklanıp bu deneyimi kompülsif bir şekilde yineleme davranışı içine çekilmiş duruma gelir. 
Bağımlılık ile tutkunluğu ayırt etmek önemlidir çünkü bazen ağrısı olan hastalar tolerans bulguları gösterdikleri 
için veya analjezik tedavi aniden kesildiği veya doz azaltıldığında ortaya çıkan yoksunluk belirtileri nedeniyle ye¬ 
terli opiod tedavisini almaktan yoksun bırakılır. 


MADDE BAĞIMLILIĞININ KÖKENLERİ 

Madde kullanmaya başlayan kişilerin çoğu tutkun olmaya doğru ilerlemez. Pek çok değişken eşza¬ 
manlı çalışarak, ilaç kullanmaya başlayan kişinin kontrolü kaybetme ve tutkunluk geliştirme olasılığını 
etkiler. Bu değişkenler 3 kategoriye ayrılabilir: ajan (ilaç), konak (kullanıcı) ve çevre (Tablo 24-1). 

MADDE (İLAÇ) DEĞİŞKENLERİ Pekiştiri ilaçların (maddelerin), kullanıcıda, onları tekrar kullanma arzusu yarata¬ 
cak etkiler oluşturma kapasitesini ifade eder. Bir ilacın daha güçlü pekiştiri yapması, onun kötüye-kullanılma ola¬ 
sılığını artırır. İlaçların pekiştiri özellikleri, beyindeki kritik bölgelerdeki nöronal etkinliği artırma kapasiteleri ile 
ilişkilidir ( Bkz . Bölüm 14). Kokain, amfetamin, etanol, opiatlar, kanabinoidler ve nikotin ventral striatumda, özgül 
olarak da nucleus accumbens bölgesinde hücre-dışı sıvıdaki dopamin (DA) düzeyini artırır. Tersine, DA reseptörle¬ 
rini bloke eden ilaçlar genellikle kötü duygular, yani disforik tesirler oluşturur. Güçlü bağıntısal (korelatif) bulgular 
olmasına rağmen, DA ile öfori/disfori arasında bir neden-sonuç ilişkisi ortaya konulamamıştır, serotonin (5HT), 
glutamat, noradrenalin (NA), endojen opioidler ve y-aminobütik asit (GABA)’in de ilaçların pekiştiri etkisinde ek 
rolleri olduğunu vurgulayan başka bulgular vardır. 

Bir ilacın kötüye-kullamm ( suistimâl ) eğilimi etkisinin hızlı başlamasıyla artar. Koka yaprakları çiğnendiğinde koka¬ 
in yavaşça emilir, bu da kandaki kokain düzeylerinin düşük olmasına ve davranış sorunlarının da çok az olmasına 
neden olur. “Crack” diye bilinen, yasadışı satılan ve ucuz (bir dozu 1-3 $) alkaloid kokain (serbest baz) ısıtılınca 
kolayca buharlaşır. Buharlaşan kokainin solunması, pulmoner dolaşıma emilim için geniş yüzey alanı bulunması 
nedeniyle, intravenöz kokain uygulamasından kaynaklananlara benzer kan düzeyleri oluşturur. “ Crack ” kokainin 
solunması çiğnenmesinden, içilmesinden veya enfiye gibi buruna çekilmesinden çok daha fazla tutkunluk yapıcı¬ 
dır. Tutkunluk geliştirme riski, nikotin deneyenlerde kokain deneyenlerdekinden 2 kat fazladır (Tablo 24-2). Bu, 
nikotinin farmakolojik bağımlılık eğiliminin, kokaininkinin 2 katı olduğu anlamına gelmez. Tutkunluk gelişme¬ 
sini etkileyen daha çok, konağa bağlı etkenler ve çevresel koşullar kategorilerinde sıralanan diğer değişkenlerdir. 

KONAK (KULLANICI) DEĞİŞKENLERİ. İlaçların tesirleri bireysel değişkenlik gösterir. Emilim, metabolizma, atılma 
ve reseptör-aracılı yanıtlarda görev alan enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler, bireylerde gözlenen pekiş- 
tirinin veya öforinin farklı derecelerde olmasına katkıda bulunabilir {Bkz. Bölümler 6 ve 7). 
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Tablo 24-1 


İlaç Suistimali ve Tutkunluğunun Başlamasına ve Devamına Etki Eden Eşzamanlı Çoklu 
Değişkenler 



Madde (ilaç) _ 

Bulunabilirlik 
Maliyet 
Saflık/güçlülük 
Uygulama yolu 

Çiğneme (oral mukozadan emilme) 

Gastrointestinal 

İntranazal 

Subkutan ve intramüsküler 

İntravenöz 

Solunum 

Etkilerin başlama ve sonlanma hızı F(farmakokinetik ilaca ve konağa bileşkesi) 

Kanat (kullanıcı) 

Kalıtım 

Doğuştan tolerans 
Edinsel tolerans gelişim hızı 
İntoksikasyon gelişiminden zevk alma 
İlacın metabolizması (tütün ve alkol için veriler vardır) 

Psikiyatrik belirtiler 
Eski deneyimler/beklentiler 
Risk alma davranışı eğilimi 

Çevre 

Sosyal durum 
Toplum tavırları 

Akran etkisi, rol modeller 

Diğer pekiştiricilerin bulunabilirliği (zevk ve haz kaynakları) 

İş ve eğitim fırsatları 

Şartlandırılmış uyarılar: çevresel ipuçları aynı ortamda tekrarlanan kullanımla ilişkilenir 


Tablo 24-2 


Kullanıcılarda Bağımlılık 1990-1992 


MADDE 

BİR KERE 0 (%) 

TUTKUNLUK (%) 

TUTKUNLUK RİSKİ (%) 

Sigara 

75,6 

24,1 

31,9 

Alkol 

91,5 

14,1 

15,4 

Yasal olmayan maddeler 

51,0 

7,5 

14,7 

Esrar 

46,3 

4,2 

9,1 

Kokain 

16,2 

2,7 

16,7 

Uyarıcılar 

15,3 

1,7 

11,2 

Anksiyolitikler 

12,7 

1,2 

9,2 

Analjezikler 

9,7 

0,7 

7,5 

Varsam oluşturan 

10,6 

0,5 

4,9 

(Psikedelik) 




maddeler 




Eroin 

1,5 

0,4 

23,1 

İnhalanlar 

6,8 

0,3 

3,7 


«Bir kere kullanan ve tutkunluk yüzdeleri genel popülasyona göredir. Tutkunluk riski maddeye bağlıdır, tutkunluk kriterle¬ 
rini karşılamış ve maddeyi en az bir kere denemiş olmalıdır (yani 4. kolondaki her değer 3. kolondaki değeri 2. kolondaki 
değerin yüzdesi olarak ifade eder, yuvarlamalar sırasında hatalar çıkabilir). 

Kaynak : AnthonyJCetal. Comparative epidemiology ofdependence on tobacco, alcohol, controlled substances and the inha- 
lants: Basic findings from the National Comorbidity Survey. Exp Clin Psychopharmacol, 7 994,2:244-268. 












Alkole karşı doğuştan toleransın olması, alkolizmin gelişmesine katkıda bulunan kişisel bir biyolojik özelliği yan- 389 
sıtabilir ( Bkz . Bölüm 23). Doğuştan tolerans bulunması alkolizme yatkınlığı artırırken, alkol metabolizmasının 
bozulmuş olması alkolizmden koruyucu olabilir. Benzer şekilde, nikotin metabolizmasının yavaş olması ile ilişkili 
bir genin kalıtıldığı bireyler, sigara içmeye başladıklarında hoş olmayan bazı tesirler yaşayabilirler ve bildirildiğine 
göre nikotin bağımlısı haline gelmeleri daha düşük bir olasılık taşır. 


Psikiyatrik bozukluklar da konak değişkenleri kategorisindendir. Anksiyetesi, depresyonu, uykusuzluğu olan, hat¬ 
ta utangaç olan kişiler, belli ilaçları rahatlatıcı bulabilir. Ancak, görünürde yararh bu tesirler geçicidir, maddenin 
tekrarlanan kullanımı, tolerans gelişmesine ve en sonunda da kompülsif, kontrolsüz ilaç kullanımına yol açabilir. 
Tedavi için başvuran ilaç kötüye-kullanıcılarmda psikiyatrik belirtiler yaygın görülürken, bunların çoğu, kişi ilaç 
kötüye-kullanımına başladıktan sonra başlar. Dolayısıyla, kötüye-kullanılan ilaçlar, geçirdiklerinden daha fazla psi¬ 
kiyatrik belirti oluştururlar gibi gözükmektedir. 

ÇEVRESEL DEĞİŞKENLER. Yasadışı ilaç kullanımına başlama ve sürdürme, toplumsal normlar ve akran baskısından 
önemli derecede etkilenir. 

FARMAKOLOJİK FENOMENLER 

TOLERANS. Aynı ilacın tekrarlayan kullanımına verilen en yaygın yanıt olan tolerans, ilaca yanıtın 
tekrarlayan uygulamalardan sonra azalması olarak tanımlanabilir. Şekil 24-1 idealize edilmiş bir doz- 
yanıt eğrisini göstermektedir. İlacın dozu arttıkça, gözlenen etkisi de artar. Ancak, ilacın tekrarlayan 
uygulamalarıyla eğri sağa kayar (tolerans). Toleransın, olasılıkla farklı mekanizmalardan kaynaklanan, 
farklı biçimleri vardır. 



Bazı ilaç tesirlerine karşı tolerans, aynı ilacın başka tesirlerine olandan çok daha hızlı gelişir. Örneğin, eroin gibi 
opiodlerin oluşturduğu öforiye karşı tolerans hızlı gelişir, tutkunlar bu yakalanması zor “yüksek hissetme * etkisini 
yeniden deneyimlemek için dozu artırırlar. Bunun terisne, opioidlerin Gİ etkilerine karşı tolerans daha yavaş ge¬ 
lişir. Öforijenik tesirlere karşı gelişen tolerans (hızlı) ile solunum ve kan basıncı gibi yaşamsal işlevler üzerine olan 
tesirlere karşı gelişen tolerans (yavaş) arasındaki fark ölümcül dozlara ulaşılmasına neden olur. 

Doğuştan tolerans , ilacın ilk defa uygulanması sırasında gözlenen, bir ilaca genetik nedenlerden kaynaklanan du¬ 
yarlılık yoksunluğunu tanımlar. Edinsel tolerans ise 3 ana türe ayrılabilir: farmakokinetik, farmakodinamik ve 
öğrenilmiş tolerans, ayrıca akut, ters ve çapraz toleransı da içerir. Farmakokinetik veya eğilimsel (dispozisyonel) 
tolerans bir ilacın belli bir dozunun, ilacın yineleyen uygulamalarından sonraki dağılım veya metabolizma de¬ 
ğişikliklerinden ötürü, ilk defa uygulandığı zaman oluşturduğundan daha düşük bir kan derişimi oluşturmasını 
anlatır. En yaygın mekanizma ilacın metabolizma hızındaki bir artıştır. Örneğin, barbitüratlar, karaciğerdeki CYP 
enzimlerinin daha fazla üretilmesini uyardıklarından, barbitüratlarm dolaşımdan daha hızlı uzaklaşmasına ve par¬ 
çalanmasına neden olur. 

Farmakodinamik tolerans ise ilaç tarafından etkilenen sistemlerdeki adaptif değişikliklerden ötürü ilacın belli bir 
derişimine verilen yanıttaki azalmayı anlatır. Buna ilişkin örnekler, reseptör yoğunluğunda ilaç tarafmdan oluştu¬ 
rulan değişiklikleri veya reseptörün sinyal transdüldeme yolakları ile kenetlenmesinin verimliliğindeki değişmeleri 
içerir (Bkz. Bölüm 3). 



Şekil 24-1 Tolerans ve duyarlaşma olduğunda doz-yanıt eğrisindeki kaymalar. Tolerans olduğunda eğri sağa kayar ve aynı etkiyi oluşturmak için gereken doz 

başlangıç dozundan daha yüksektir. Duyarlaşma olduğunda, eğri sola kayar ve etki başlangıç dozunda görüleninkinden daha fazladır 
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Öğrenilmiş tolerans , geçmişteki deneyimlerle edinilen telafi edici (kompensatuvar) mekanizmalar nedeniyle bir 
ilacın tesirlerindeki bir azalmayı ifade eder. Öğrenilmiş toleransın bir türüne davranışsal tolerans denir. Bunun en 
yaygın örneği, alkol zehirlenmesinde oluşan motor bozulduğa rağmen düz bir çizgi üzerinde yürümenin öğrenil¬ 
mesidir. Zehirlenmenin daha yüksek düzeylerinde, davranışsal tolerans aşılır ve eksikler belirginleşir. 

Koşullanılmış tolerans (duruma özgül tolerans) çevresel işaretler ve durumlar, bir ilacın uygulanması ile tutarlı 
biçimde eşlendiğinde gelişir. Bir ilaç sedasyon oluşturarak, kan basıncında, kalp hızında, bağırsak aktivitesinde, 
v.s. değişiklikler yaparak homeostatik dengeyi etkiliyorsa, genellikle statükonun ( status quo , var olan durumun 
sürmesi) korunması yönünde refleksif bir karşıt-etki veya adaptasyon vardır. Eğer bir ilaç her zaman özgül çevresel 
işaretlerin varlığında (örn., ilaç preparatmm kokusu veya şırınganın görüntüsü) alınıyorsa, bu işaretler ilacın tesir¬ 
lerini tahmin ettirmeye başlar ve ilacın tesirlerinin tümüyle oluşmasını önleyecek adaptasyonlar belirmeye başlar 
(yani toleransa neden olur). Bu mekanizma, öğrenmenin klasik (pavlovyan) ilkelerini izler ve ilacın “beklendiği” 
koşullarda ilaç toleransının ortaya çıkmasına neden olur. 

Akut tolerans, bir “binge” (salvo) durumunda olduğu gibi, ilacın tek bir durumda yinelenerek alınmasıyla ge¬ 
lişen hızlı bir toleransı ifade eder. Örneğin, birkaç saat içinde yinelenerek alman kokain, salvo (binge) sırasın¬ 
da, takip eden dozlara verlen yanıtta bir azalma oluşturur. Bu, aralıklı dozlama ile ortaya çıkan duyarlılaşma 
(sensitizasyon)’mn tersidir. Duyarlılaşma veya ters tolerans , ilacm aynı dozunun yinelenmesiyle, yanıttaki bir 
artışı ifade eder. Duyarlılaşma doz-yanıt eğrisinin sola kaymasına neden olur ( Bkz . Şekil 24-1). Duyarlılaşma, bir 
salvo (binge) sırasındaki akut toleransın tersine, dozlar arasında ~1 gün gibi daha uzun aralıklara gereksinim duyar. 
Duyarlılaşma kokain ve amfetamin gibi uyarıcılarla görülebilir. Çapraz tolerans , belli bir kategorideki bir ilacm 
yinelenen kullanımı sırasında, yalnız o ilaca değil, aynı yapısal ve mekanistik kategorideki diğer ilaçlara da tolerans 
oluşmasıdır. Çapraz toleransı anlamak, herhangi bir ilaca bağımlı olan kişilerin tıbbi tedavisinde önemlidir. 

Detoksifikasyon yoksunluk belirtilerini önlemek için ilacm giderek azalan dozlarını vermek suretiyle ilaç bağım¬ 
lılığının tedavisinde kullanılan bir yöntemdir, böylece hastayı ilaç bağımlılığından uzaklaştırır. Detoksifikasyon, 
bağımlı olunan ilk ilaçla aynı kategorideki herhangi bir maddeyle gerçekleştirilebilir. Örneğin, eroin kullanan ki¬ 
şiler, diğer opioidlere de tolerans geliştirmişlerdir. Dolayısıyla, eroin-bağımlılarınm detoksifikasyonunda opioid 
reseptörlerini aktive eden herhangi bir ilaç kullanılabilir. 

FİZİKSEL BAĞIMLILIK, Fiziksel bağımlılık, yinelenen ilaç kullanımına yanıt olarak, homeostatik me¬ 
kanizmalardaki bir yeniden-ayarlanma (resetting) tarafından oluşturulan adaptasyon (tolerans) sonu¬ 
cunda gelişen bir durumdur. Adaptasyonun geliştiği veya fiziksel olarak bağımlı durumdaki bir kişi 
normal işlevini sürdürmek için ilacm sürekli uygulanmasına gerek duyar. İlacın alımı aniden kesilirse, 
başka bir dengesizlik oluşur ve etkilenen sistemler ilacm olmadığı yeni bir denge durumuna yeniden 
uyum sağlamalıdır. 

YOKSUNLUK SENDROMU İlaç kesildiğinde bir yoksunluk sendromunun oluşması fiziksel bağımlılı¬ 
ğın tek gerçek kanıtıdır. Fiziksel olarak bağımlı bir kişide yoksunluk bulguları ve belirtileri ilaç uygula¬ 
ması aniden kesildiğinde ortaya çıkar. Yoksunluk belirtilerinin en az 2 kökeni vardır: 

• Bağımlı olunan ilacm kesilmesi 

• Bağımlı olunan ilacm yokluğuna yeniden-adaptasyona bağlı MSS aşırı-uyarılması 

Farmakokinetik değişkenler yoksunluk sendromunun büyüklüğünü ve süresini belirlemede büyük öneme sahiptir. 
Yoksunluk sendromları belli bir kategorideki ilaçlar için karakteristiktir ve ilacm tolerans gelişmeden önceki özgün et¬ 
kilerinin zıttı olma eğilimindedir. Tolerans, fiziksel bağımlılık ve yoksunluk sendromunun tümü biyolojik olgulardır. 
İlaç kullanımının doğal sonuçlarıdır ve deney hayvanlarında ve belli ilaçları yineleyerek alan bir insanda da oluştu¬ 
rulabilirler. Bu belirtiler kendi başlarına, bireylerin ilaç yanlış-kullanımı (misuse) yaptıklarını veya tutkun olduklarını 
göstermez. Uygun tıbbi gerekçeler için ve doğru dozajlarda ilaç alan hastalarda yine de tolerans, fiziksel bağımlılık ve 
ilacm aniden giderek azaltılarak kesilmesi yerme birdenbire kesilmesi durumunda yoksunluk belirtileri görülebilir. 


KLİNİK KONULAR __ 

Birden fazla ilacm birlikte kötüye-kullanılması çok yaygındır. Alkol o kadar yaygın bulunabilir ki 
pratikte tüm diğer kategorilerle kombine edilir. Bildirildiğine göre, bazı kombinasyonlar etkileşimli 
(interaktif) tesirlerinden ötürü kullanılır. Dozaşımı veya yoksunluk bulguları sergileyen bir hastayla 
karşılaşılması durumunda hekim farklı kombinasyonların alınmış olunabileceğini aklında bulundur¬ 
malıdır çünkü her ilaç özgül bir tedavi gerektirebilir. 

MSS BASKILAYICILARI 

ETANOL Amerikalı yetişkinlerin %90’dan fazlasının etanol (yaygın olarak “alkol” denir) ile dene¬ 
yimi vardır. Etanol sedasyon ve uyku oluşturduğundan dolayı bir baskılayıcı (depresan) olarak sı¬ 
nıflandırılır. Ancak, alkolün ilk tesirleri, özellikle de düşük dozlarda, inhibitör sistemlerdeki bir 








baskılanmaya bağlı olarak uyarılma gibi algılanır ( Bkz. Bölüm 23). Etanol’ün aşırı kullanımı bir 391 
alkol yoksunluk sendromunu tanımlamaya yetecek tolerans ve fiziksel bağımlılık gelişmesine neden 
olur (Tablo 24-3). 


Tolerans, Fiziksel Bağımlılık ve Yoksunluk. Hafif alkol intolcsikasyonunun belirtileri bireysel değişkenlik gösterir. 
Bazı kişiler motor bozukluk ve uykululuk hali yaşarken, bazıları başlangıçta uyarılmış hale gelir. Kan düzeyleri 
arttıkça, sedasyon yapıcı tesirler artar ve yüksek alkol düzeylerinde en sonunda koma ve ölüm gerçekleşebilir. Do¬ 
ğuştan alkol toleransı kişiler arasında büyük farklılıklar gösterir ve ailedeki alkolizm öyküsü ile ilişkilidir. Alkol 
deneyimi daha fazla tolerans oluşturabilir (edinsel tolerans), öylesine ki bazı alkoliklerde belirgin sedasyon görül¬ 
mezken çok yüksek alkol düzeyleri (300-400 mg/dL) saptanabilir. Bu olgularda öldürücü doz, sedasyon yapıcı dozla 
orantılı olarak artmaz, dolayısıyla güvenlilik sınırı (terapötik indeks) azalır. 


Aşırı alkol tüketenlerde tolerans, aynı zamanda fiziksel bağımlılık da gelişir. Bu da gece boyunca düşen alkol düze¬ 
yini telafi etmek üzere, sabahları da içme davranışının başlamasına yol açar. Alkol yoksunluk sendromu genellikle 
günlük ortalama alkol dozunun boyutuna bağlıdır ve çoğunlukla alkol tüketilerek “tedavi edilir”. Yaşanan yoksun¬ 
luk belirtileri genellikle enfeksiyon, travma, beslenme bozukluğu veya elektrolit dengesizliği gibi diğer sorunlarla 
birlikte olmadıkça çok ağır ya da yaşamı tehdit edici değildir. Bu komplikasyonların olduğu durumlarda delirium 
tremens sendromunun ortaya çıkması daha olasıdır. 

Alkol tutkunluğu, benzodiazepinler gibi diğer sedatif maddelere de çapraz-tolerans gelişmesine neden olur. Bu 
tolerans, yoksunluktaki alkoliklerde görülürken, içki içmeye devam eden alkoliklerde alkolün sedasyon yapıcı te¬ 
sirleri, beraber verilen diğer sedatiflerinkine eklenir. Bu durum özellikle, tek başına verildiklerinde dozaşımı duru¬ 
munda bile görece güvenli olan, ancak alkol ile birlikte alındığında öldürücü olma potansiyeli bulunan benzodia¬ 
zepinler için geçerlidir. Alkol ve diğer sedatiflerin kronik kullanımı depresyon gelişmesi ve özkıyım (intihar) riski 
ile ilişkilidir. Sarhoşken yapılan testlerde alkoliklerde bilişsel bozukluklar olduğu da bildirilmiştir. Bu bozukluklar 
çoğunlukla yoksunluk sırasında iyiye gider. Daha ciddi yakın bellek bozulması, alkoliklerde yaygın görülen beslen¬ 
me eksikliklerinden (örn., tiamin eksikliği) kaynaklanan özgül beyin hasarı ile ilişkilidir. Alkol kötüye-kullanımı ve 
bağımlılığının tıbbi komplikasyonları, daha önce bahsedilen MSS işlev bozulduklarına ek olarak, karaciğer hastalı¬ 
ğı, kardiyovasküler hastalık, endokrin ve Gİ tesirler, beslenme bozukluğunu içerir. Etanol plasental engeli kolayca 
geçer ve mental retardasyonun başlıca nedeni olan fötal alkol sendromuna neden olur (Bkz. Bölüm 23). 
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FARMAKOLOJİK GİRİŞİMLER 

Detoksifikasyon. Hafif alkol yoksunluğu olgularının çoğu tıbben hiç dikkate çarpmasa da, ağır olgularda hidrasyon 
durumuna ve elektrolitlere, vitaminlere özellikle de yüksek doz tiamine, alkol ile çapraz-toleransı bulunan sedas¬ 
yon yapıcı bir ilaca dikkat gösterilerek genel bir değerlendirme yapmak gerekir. Tablo 24-3’te tanımlanan belirtileri 
ortadan kaldırmak veya azaltmak için, yoksunluğun evresine ve şiddetine göre, oksazepam gibi kısa-etkili bir ben- 
zodiazepin 15-30 mg dozunda, her 6-8 saatte bir uygulanabilir; bazı otoriteler kanıtlanmış bir karaciğer bozukluğu 
olmadıkça, uzun-etkili bir benzodiazepin önerirler. Benzodiazepinler kadar iyi olmamakla birlikte, karbamazepin 
gibi anti-nöbet ilaçların da etkili olduğu gösterilmiştir. 

Farmakoterapi. Tedavinin ilk adımı detoksifikasyondur. Uzun-erimli tedavinin amacı tam bir yoksunluktur ve bu 
da esasen davranışsal yaklaşımlarla gerçekleşebilir. Disulfiram (Antabuse; Bkz. Bölüm 23), ilacın içilmesi halinde 
davranışsal çabalara odaklanan bazı programlarda yararlı bulunmuştur. Disulfiram aldehit dehidrogenaz’ı bloke 
ederek asetaldehit birikmesine yol açar, bu da alkol tüketildiğinde hoş olmayan bir kızarma reaksiyonuna neden 
olur. Bu hoş olmayan reaksiyonu bilmek, hastanın içki içmeye direnmesine yardım eder. Ancak, kontrollü klinik 
çalışmalarda, hastaların ilacı almamasından dolayı disulfiram’ın etkili olmadığını gösterilmiştir. 

Naltrekson (Revta; Bkz. Bölüm 23) alkolün pekiştirici özelliklerini bloke eden bir opioid reseptör antagonistidir. 
Kronik naltrekson uygulamasının alkol içmeye yeniden başlama oranını azalttığı bulunmuştur. İlaca ve alkolden 
uzak durmaya sadık kalmayı teşvik eden davranışsal tedavi programları ile birlikte kullanıldığında en etkilidir. 
Artık, 30 gün etki süreli bir depo formu da bulunmaktadır (Vivitrol); bu form tedaviye bağlı kalınmasını çok artı¬ 
rır. Akamprosat (Campral) ise N-metil-D-aspartat (NMDA)-tipi glutamat reseptörünün kompetitif antagonistidir 
(Bkz. Tablo 23-2). Bu ilaç, kronik etanol alınmasıyla ilişkili bozuk-düzenli sinirsel aşırımı (nörotransmisyon) nor¬ 
malleştirerek alkole yeniden başlamaya yol açan mekanizmalardan birini azaltır gözükmektedir (Bkz. Bölüm 23). 

BENZODİAZEPİNLER. Benzodiazepinler esasen anksiyete bozukluklarının ve uykusuzluğun tedavisin¬ 
de kullanılırlar (Bkz. Bölümler 15 ve 17). Yaygın kullanımları düşünüldüğünde, reçete edilen benzo- 
diazepinlerin bilerek kötüye-kullanımları göreceli olarak yaygın değildir. Tolerans geliştiren hastaların 
oranı birkaç aylık kullanımdan sonra artar ve dozun azaltılması veya ilacın kesilmesi ile yoksunluk 
belirtileri oluşur (Tablo 24-4). 
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Alkol Yoksunluk Sendromu 

Alkol içme arzusu 
Tremor, huzursuzluk 
Bulantı 

Uyku bozukluğu 

Taşikardi 

Hipertansiyon 

Terleme 

Algı bozukluğu 

Nöbetler (son içkiden 6-48 saat sonra) 
Görsel (bazen işitsel veya dokuma) 

halüsinasyonlar (son içkiden 12-48 saat 
sonra) 

Delirium tremens (son içkiden 48-96 saat 
sonra komplike olmayan yoksunlukta 
nadirdir) 

Ciddi ajitasyon, konfüzyon 
Ateş, aşırı terleme 
Taşikardi, dilate gözbebekleri 
Bulantı, ishal 


Benzodiazepin Yoksunluk Belirtileri 

Mutad dozların kullanması sonrasında 

Anksiyet, ajitasyon 

Işığa ve sese hassasiyet 

Parestezi, tuhaf duyular 

Kas krampları 

Miyoklonik refleksler 

Uyku bozukluğu 

Baş dönmesi 

Yüksek doz kullanımı sonrası 

Nöbette 

Delirium 


Yoksunluk belirtilerini, ilacın başlangıçta tedavi etmek için verildiği anksiyete belirtilerinin yeniden ortaya çık¬ 
masından ayırt etmek zordur. Sedatif tesirlere karşı kesin olarak tolerans geliştiği için bazı hastalar zamanla doz¬ 
larını artırabilir. Ancak, anksiyeteye karşı yararları, sedasyon yapıcı etkilerine tolerans geliştikten uzun süre sonra 
da sürer gözükmektedir. Dahası, bu hastalar uzun yıllar boyunca ilacı, tıbbi talimatlara uygun biçimde, dozlarını 
artırmadan kullanmaya devam eder ve benzodiazepinleri aldıkları sürece yaşamlarını normal bir şekilde sürdüre¬ 
bilirler. Geçmişinde alkol- veya diğer ilaç-kötüye-kullanım sorunları bulunan hastalarda kronik bir şekilde benzo¬ 
diazepin kullanılması gerekirse, seyrek de olsa benzodiazepin kötüye-kullanımı gelişmesi riski de fazladır. 

Farmakolojik girişimleı Reçete edilen benzodiazepin tedavisini uzun-süredir kullanmakta olan hastalar ilacı bı¬ 
rakmak isterlerse, bu süreç aşamalı doz azaltımı ile aylarca sürebilir. Bu ayaktan detoksifikasyon sırasında yoksun¬ 
luk belirtileri görülebilir fakat çoğu olguda belirtiler hafiftir. Eğer anksiyete belirtileri yeniden görülürse, buspiron 
gibi benzodiazepin-olmayan bir başka ilaç yazılabilir. Bazı otoriteler kullanılan ilacın yerine f 1/2 'si uzun olan bir 
benzodiazepin kullanılmasını önerirken, bazıları da karbamazepin veya fenobarbital gibi antikonvülzanları önerir. 
Uzun yıllardır düşük dozlarda benzodiazepin kullanmakta olan hastalarda genellikle olumsuz tesirler görülmez. 
Özgül benzodiazepin reseptör antagonisti olan flumazenil ise anestezi sırasında kullanılan uzun-etkili benzodiaze- 
pinlerin dozaşımının tedavisinde ve tesirlerinin geriye döndürülmesinde yararlıdır. 

Benzodiazepinleri yüksek dozlarda kötüye-kullanan hastalarda yatarak detoksifikasyon gerekir. Sıklıkla, benzodi¬ 
azepin kötüye-kullanımı alkol, opioid ve kokaini de içeren bir kombine bağımlılığın parçasıdır. Detoksifikasyon, 
her ilacın farmakokinetiğini iyi bilmeyi gerektiren, karmaşık bir klinik farmakolojik sorundur. Karmaşık detoksifi- 
kasyonlara yaklaşımlardan biri, MSS-baskılayıcısı olan ilaca odaklanmak ve opioid bileşenini düşük doz metadon 
ile sabitlemektir. Sedasyon yapıcı yoksunluk belirtilerini bloke etmek için diazepam veya klorazepat (TRANXENE 
ve diğerleri) gibi uzun-etkili bir benzodiazepin veya fenobarbital gibi uzun-etkili bir barbitürat da kullanılabilir. 
Detoksifikasyondan sonra, yeniden başlamanın engellenmesi için, alkolizmde olduğu gibi uzun-erimli bir ayaktan 
rehabilitasyon programı gerekir. Sedatif madde kötüye-kullanıcılarmm rehabilitasyonunda kullanılan özgül ilaçlar 
yoktur, fakat depresyon veya şizofreni gibi özgül psikiyatrik bozukluklar mevcutsa, uygun tedavi gerekir. 


BARBİTÜRATLAR. Barbitüratlarla olan kötüye-kullanım sorunları pek çok yönden benzodiazepinlerle 
görülenleri andırır. 

Barbitürat kötüye-kullanımmm veya tutkunluğunun tedavisi, alkol ve benzodiazepin kötüye-kullammındaki yak¬ 
laşımlara benzer biçimde ele alınmalıdır. Bu kategorideki maddeler sıklıkla uykusuzluktan yakman hastalar için 
hipnotik olarak reçete edildiklerinden, hekimler hipnotik ajanın kesilmesi durumunda oluşabilecek sorunların ve 
uykusuzluğun başka yollarla da tedavi edilebilen olası nedenlerinin farkında olmalıdır. Uykusuzluk genellikle dep¬ 
resyon veya solunum bozukluğu gibi altta yatan bir kronik sorunun bir belirtisidir. Sedatif ajanların reçete edilmesi, 
bu ilaçlara gelişecek tolerans ile uyku fizyolojisini değiştirebilir. Sedatif ilaç kesildiğinde geri-tepen (rebound ) bir 
tesir olur ve uykusuzluk daha da kötüye gider. İlaçla indüklenen bu uykusuzluğun tedavisi kademeli doz azaltımı 
ile detoksifikasyon yapılmasını gerektirir. 














Tablo 24-5 


Nikotin Yoksunluk Belirtileri 

Huzursuzluk, sabırsızlık, düşmanlık 
Endişe 

Disforik veya deprese ruh hali 
Konsantra olamamış 
Yerinde duramama 
Kalp hızının azalması 
İştah artışı ve kilo artışı 
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NİKOTİN 

Nikotin ve sigara bırakmak için kullanılan ajanlar Bölüm ll’de tartışılmıştır. A.B.D.’deki en yaygın 
önlenebilir ölüm ve hastalık nedeni olan sigara için pekiştiriyi nikotin sağladığından, tartışılabilir de 
olsa, bağımlılık-oluşturan ilaçların en tehlikelisidir. Sigara içenlerin >%80’i bırakmayı arzuladıklarını 
vurgulasa da, yalnızca %35’i ise her yıl bırakmayı dener ve yardımsız bırakma girişimlerinde ancak 
%5’ten azı başarılı olur. 

Sigara (nikotin) tutkunluğu pek çok değişken tarafından etkilenir. Nikotinin kendisi pekiştiri yapar; kullanıcılar, 
tesirleri daha düşük olsa da nikotini kokain veya amfetamin gibi uyarıcılarla karşılaştırır. Fazla sayıda gündelik 
alkol ve kokain kullanıcıları bulunurken, sigara içen bireylerin çok azı bağımlılığı önlemek için az miktarda (günde 
<5 sigara) sigara içer. Nikotin deri, mukozal zarlar ve akciğerlerden kolayca emilir. Pulmoner yoldan uygulama, 
fark edilebilir MSS tesirlerini 7 saniye kadar kısa bir sürede oluşturur. Dolayısıyla, her nefes ayrı bir pekiştiri oluşur. 
Sigara başına 10 nefes alınırsa, günde-1-paket içen kullanıcı, bu alışkanlığı günde 200 kez pekiştirir. 

Negatif pekiştiri hoş olmayan durumun sonlandırılmasmdan elde edilen yararları ifade eder. Sigara bağımlılarında 
sigara içme arzusu kandaki nikotin düzeyinin düşüldüğü ile bağıntılıdır, yani içiciler belli bir nikotin düzeyini 
sağlamak ve böylece yoksunluk belirtilerinden kaçınmak için sigara içerler (Tablo 24-5). Deprese ruh hah (disti- 
mik bozulduk, duygulanım bozukluğu) nikotin bağımlılığı ile ilişkilidir fakat depresyonun sigaraya başlamaya mı 
yatkınlaştırdığı, yoksa nikotin bağımlılığı sırasında mı geliştiği bilinmemektedir. 



FARMAKOJİK GİRİŞİMLER. Nikotin yoksunluk sendromu reçete edilen (Nicotrol inhaler ve nazal sprey) veya re¬ 
çetesiz olarak alınabilen (örn., Nicorette sakız ve diğerleri; Commit pastil ve diğerleri; Nicoderm CQ transdermal 
yama ve diğerleri) nikotin-replasman tedavisiyle azaltılabilir. Nikotinin farklı yöntemlerle uygulanması zamansal 
değişkenlik gösteren farklı kan nikotin düzeyleri oluşturur (Şekil 24-2). Bu yöntemler nikotin yoksunluğunun 
belirtilerini baskılar. Bu durum, daha fazla sigara içicisinin yoksunluk yaşamasına yol açsa da, çoğu haftalar veya 
aylar içinde sigara içmeyi bırakır. Antidepresan bupropionün uzamış-sahmlı bir preparatı (Zyban; Bkz. Bölüm 
15) sigara içenler içinde yoksunluk oranlarını düşüren yararlı bir seçenektir. Kanabinoid CB 1 reseptör ters agonisti 
olan rimonabant da yoksunluk oranlarmı ve sigarayı bırakanlarda sıklıkla görülen kilo almayı azaltır fakat dep- 
resif veya nörolojik belirtilerle bağlantılıdır. Nikotinik asetilkolin reseptörünün a 4 P 2 alt-tipinin bir kısmi agonisti 
olan vareniklin de yoksunluk oranlarını düşürür fakat intihar düşüncesi geliştirme riski de de dişledi bulunmuştur. 
Varenddinin farmakolojisi için Bölüm İle bakınız. 


0Pİ0İDLER 

Opioid daçlar temel olarak ağrı tedavisinde kullanılırlar {Bkz. Bölüm 18). Ağrı algısını azaltan MSS 
mekanizmalarının bazıları, bir kendini iyi hissetme veya öfori durumu da oluşturur. Böylece, opioid 
ilaçlar duygudurum üzerindeki bu tesirleri sağlamak amacıyla tıbbi kanallar dışında da alınır. 

Eroin en sıklıkla kötüye-kullanılan opiattır. A.B.D.de eroinin yasal bir klinik kıdlammı yoktur; ancak yasadışı pa¬ 
zarda yaygın olarak bulunur. A.B.D.de sokakta satılan eroinin saflığı 100 mğlık bir torbada ~4 mgdan (0-8 mg 
arasında, gerisi kinin gibi dolgu maddesidir), bazı büyük kentlerde %45-75 saflık derecesine ulaşmıştır, hatta test 
edilen bazı örneklerde saflık %90 kadar yüksek bulunmuştur. Bu saflık artışı eroin tutkunlarında fiziksel bağımlılık 
düzeylerinin artmasına yol açmıştır. Düzenli kullanırken ara veren kullanıcılarda daha ciddi yoksunluk belirtileri 
gelişir. Sigara gibi içilebilen veya enfiye gibi buruna çekilebilen daha güçlü ürünler, damarlarına iğne sokamayanları 
da eroin kullanmaya başlatabilir. 


TOLERANS, BAĞIMLILIK VE YOKSUNLUK. Bir eroin çözeltisinin enjeksiyonu sıcaklık, tat veya cinsel orgazma ben¬ 
zeyen yüksek ve yoğun bir haz {“rush”) biçiminde tanımlanan çeşitli duyular oluşturur. Akut tesirleri açısından 
opioidler arasında farklılıklar vardır, morfin daha fazla histamin-sahverdirici tesir oluştururken, meperidin ile ek- 
sitasyon veya konfüzyon oluşur. Ancak, deneyimli eroin tutkunları bile çift-kör deneylerde eroin ile hidromofori u 
ayıramaz. Eroinin popüler olması hızlı etkili olmasına ve yasadışı pazarda bulunmasına bağlı olabilir. İntravenöz 
uygulamadan sonra, etkiler bir dakikadan daha kısa sürede başlar. Eroinin yağda çözünürlüğü yüksektir, kan beyin 























NÖROFARMAKOLOJİ 


394 




Beş farklı nikotin uygulama yöntemiyle edle edilen kan nikotin düzeyleri. Karalı bölgeler (üst taraf) nikotin uygulamasını gösteriyor. Alt 
taraftaki oklar nikotin flasterinin yapıştırılma ve çıkarıldığı zamanı göstermektedir. (Benovvitz NL, Porchet H, Sheiner L, Jacob PIII. Nicotine absorption 
and cardiovascular effects with smokeless tobacco use: Comparison with cigarettes and nicotine gum. Clin Pharmacol Ther, 1988,44:23-28 © Macmillan 
Publishers Ltd. and Srivastava ED, Russell MA, Feyerabend C, et al. Sensitivity and tolerance to nicotine in smokers and nonsmokers. Psychopharmacology, 
1991,105:63-68 © Springer Science and Business Media. izni ile) 


engelini hızlıca geçer ve etkin metabolitleri olan 6-monoasetil morfin ve morfin oluşturacak şekilde deasetile olur. 
Kırkbeş saniyeden birkaç dakikaya varan yoğun öforinin ardından, bir saate varan bir sedasyon ve dinginlik (vere¬ 
siye) dönemi görülür. Eroin in tesirleri doza bağımlı olarak 3-5 saat içinde azalır. Deneyimli kullanıcılar günde 2-4 
enjeksiyon yapabilirler. Dolayısıyla, eroin tutkunu “yüksek hissetme” ile erken yoksunluktan kaynaklanan hastalık 
hissi arasında tutarlı biçimde gelgit yaşar (Şekil 24-3). Bu durum en azından kısmen endojen opiodlerle düzenle¬ 
nen homeostatik sistemlerde pek çok sorun oluşturur. 

Olgu raporları, opioidlerin öfori-oluşturucu tesirlerine karşı erken tolerans geliştiğini gösterir. Solunumu baskılayı¬ 
cı, analjezik, sedatif ve emetik özelliklerine karşı da tolerans gelişir. Eroin kullanıcıları, maddi kaynaklarına ve eroin 
bulabilme durumuna bağlı olarak, günlük dozlarını artırma eğilimi gösterirler. Doz aşımı olasılıkla, Sokaktan elde 
edilen örneğin gücünün beklenenden yüksek olması veya eroinin fentanil (Sublimaze ve diğerleri) gibi çok daha 
güçlü bir opioid ile karıştırılmış olması dozaşımı olasılığı artırır. 

Eroine veya diğer kısa-etkili opioidlere tutkunluk, davranışsal bozukluklar oluşturur ve üretken bir yaşamla bağ¬ 
daşmaz. Davranışsal değişikliklerin ve dozaşımı riskinin dışında, opioidlerin tek başına kronik kullanımı göreceli 
















Şekil 24-3 Eroin ve metodunun karşılaştırmalı yanıt¬ 
ları. Günde bir kaç kere eroin enjeksiyonu yapan kişi 
hasta olma hali ve iyi kafa olma hali arasında salınır 
(kırmızı çizgi). Tam tersine, metadon hastası (mor çizgi) 
günde tek uygulamayla çok az değişikliklere "normal" 
aralıkta (mavi band) kalır. Ordinattaki değerler dene¬ 
yin mental ve fiziksel durumunu göstermektedir, ilacın 
plazma düzeyini değil. 


Tablo 24-6 


Opioid Yoksunluğunun Özellikleri 

BELİRTİLER BULGULAR 

Sıradan yoksunluk 


Opioid arzusu 

Yerinde duramama, 

Gözbebeğinde dilatasyon 
Terleme 


huzursuzluk 

Tüylerin diken diken 


Ağrı duyarlılığının artması 

olması (kaz derisi) 


Kas ağrıları 

Taşikardi 


Kas ağrıları 

Kusma, ishal 

F 

Disforilc ruh hali 

Kan basıncı yükselmesi 


Uykusuzluk, endişe 

Esneme 

00 


Ateş 

O: 

1" 

Uzamış Yoksunluk 


O 

Endişe 

Kiloda, gözbebeği 

M 

Uykusuzluk 

büyüklüğünde, 

-E* 

Madde arzusu 

solunum merkezi 



duyarlılığında siklik 
değişimler 


olarak toksilc değildir. Yine de, sokak eroin i kullanıcılarında mortalite oranı çok yüksektir. Eroin kullanıcıları deri 
abseleri, endokardit, özellikle tüberküloz olmak üzere pulmoner enfeksiyonlar oluşturan bakteriyel enfeksiyonlar 
ve hepatit C ve edinsel immün yetmezlik sendromu (AIDS) oluşturan viral enfeksiyonlar edinir. 

Opioidler sıklıkla diğer ilaçlarla kombinasyon halinde kullanılırlar. Yaygm bir kombinasyon eroin ve kokain kom¬ 
binasyonudur (hız-topu, “speedbaU”). Kullanıcılar kombinasyon nedeniyle öforinin arttığını bildirir. Ayrıca, ara¬ 
larında bir etkileşim olduğuna dair kanıt vardır çünkü kokain opiat yoksunluğunun bulgularını azaltır, eroin de 
kronik kokain kullanıcılarındaki iritabiliteyi azaltır. 

Tedavinin birinci evresi fiziksel bağımlılığı hedefler ve detoksifikasyonu içerir. Opioid yoksunluk sendromu (Tablo 
24-6) hiç hoş değildir fakat yaşamı tehdit edici de değildir. Kısa-etkili bir opioidin son dozunun ardından 6-12 saat 
içinde başlar, bu süre çok uzun-etkili bir opioid ile 72-84 saate kadar uzayabilir. Sendromun süresi ve yoğunluğu 
her ilacın klerensi ile ilgilidir. Eroin yoksunluğu kısa (5-10 gün) ve yoğundur. Metadon yoksunluğu daha yavaş 
başlar ve daha uzun sürer. 

FARMAKOLOJİK GİRİŞİMLER. Opioid yoksunluk bulgu ve belirtileri 3 farklı yaklaşımla tedavi edilir. Birinci ve en 
yaygm kullanılan yaklaşım reçete edilen bir başka opioide geçiş ve ardından aşamalı doz azaltımıdır. Eroin gibi kı- 
sa-etkili bir opioidden, metadon gibi uzun-etkili bir opioide geçiş uygundur. Metadon’un başlangıç dozu genellikle 
20-30 mgdır. İlk günkü toplam doz yanıta göre hesaplanır ve sonra detoksifikasyon boyunca günde %20 azaltılır. 

Detoksifikasyona ikinci bir yaklaşım da locus ceruleus tan adrenerjik sinirsel aşırımı azaltan bir a 2 adrenerjik ago- 
nist olan klonidin (Catapres ve diğerlerimin ağız yolundan kullanılmasıdır. Opioid yoksunluğunun otonomik be¬ 
lirtilerinin çoğu, yoksunluk sendromu sırasında locus ceruleus sisteminin opioidlerce baskılanmasmın kaybından 
kaynaklanır. Klonidin opioid yoksunluk belirtilerinin çoğunu azaltabilir fakat yaygm ağrıları ve opioid arzusunu 
önlemez. Yoksunluğu tedavi etmek için klonidin kullanırken, doz yoksunluğun evresine ve şiddetine göre titre edil¬ 
melidir; postural hipotansiyon yaygınlıkla bir yan tesirdir. Opioid yoksunluğunun tedavisinde kullanılan üçüncü 
bir yöntem de endojen opioid sistemin ilaçsız aktivasyonudur. Önerilen teknikler akupunktur ve cilt-üzerinden 
(transkütanöz) elektriksel uyarım kullanarak MSS aktivasyonu yapan çeşitli teknikleri içerir. Kuramsal olarak çe¬ 
kici olsa da pratik bulunmamışlardır. 


UZUN-ERİMLİ TEDAV . Eğer hastalar hastaneden opioidleri bıraktıktan hemen sonra taburcu edilirse, kompülsif 
opioid kullanmaya çabuk dönme olasılığı yüksektir. Yeniden başlamayı etkileyen pek çok etken vardır. Yoksunluk 
sendromu 5-7 günde bitmez; uzatmalı yoksunluk sendromu 6 aya kadar sürer (Bkz. Tablo 24-6). Yeni bir denge 
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noktası {set point ) kurulsa da fizyolojik ölçütler dalgalanma eğilimindedir ve bu evrede ayaktan yapılan ilaçsız 
tedavinin başarı olasılığı, öncesinde hasta yeniden başlamayı önlemek üzere yatarak yoğun bir tedavi almış olsa 
bile düşüktür. 

Eroin tutkunluğunun en başarılı tedavisi yasal (A.B.D.’de eyalet ve federal) düzenlemelere uygun bir şekilde me- 
tadon ile stabilizasyonu içerir. İlaçsız tedavi sırasında tekrar tekrar başlayan hastalarda detoksifikasyon yapılma¬ 
dan doğrudan metadona geçilebilir. Metadon dozu yoksunluk belirtilerini en az 24 saat boyunca önlemeye yeterli 
olmalıdır, p-opioid reseptörleri için bir kısmi agonist olan buprenorfin ( Bkz . Bölüm 18)’in tedaviye girmesi opiat 
tutkunluğunun tedavisinde büyük bir değişiklik yapmıştır. Bu ilaç bırakıldığında çok az yoksunluk belirtisine ne¬ 
den olur, dozaşımı potansiyeli düşüktür, etki süresi uzundur ve eroin in tesirlerini bloke edebilir. Metadon için gere¬ 
kenin tersine, tedavi özel bir merkeze gerek duyulmadan deneyimli bir hekimin muayenehanesinde uygulanabilir. 
Dil-altı olarak alındığında buprenorfin (Subutex) etkindir, fakat çözündürülme ve enjekte edilme (kötüye-kulla- 
nılma) potansiyeli de vardır. Bir buprenorfin-nalokson kombinasyonu (Suboxone) da mevcuttur. Ağız yolundan 
(sublingual) alındığında, nalokson bölümü etkisizdir, fakat hasta ilacı enjekte ederek kötüye-kullanırsa nalokson 
buprenorfin in tek başına yaptığı öznel yüksek hissetmeyi bloke eder veya azaltır. 

ANTAGONİST TEDAVİSİ. Naltrekson (Revia ve diğerleri; Bkz . Bölüm 18) p-opioid reseptörlerine yüksek afinite 
gösteren bir antagonisttir; eroin veya diğer p-ı eseptör agonistlerinin tesirlerini kompetitif olarak bloke eder. Nalt¬ 
rekson madde kullanma arzusunu ve uzatmalı yoksunluk belirtilerini azaltmaz, fakat opioidsiz kalmaya motive 
hastalarda detoksifikasyondan sonra kullanılabilir. 

KOKAİN VE DİĞER PSİKOSTİMÜLANLAR 

KOKAİN. Sık (en az haftada bir) kullanan kişilerin sayısı A.B.D.’de 1991den beri ~600.000de sabit kal¬ 
mıştır. Kullanıcıların tümünde tutkunluk gelişmez. Önemli anahtar bir etken de kokain in sigara gibi 
içmeye uygun, görece ucuz alkaloidal formu (serbest baz, “crack”) ile nazal ve intravenöz kullanıma 
elverişli toz şeklindeki hidroklorür tuzunun yaygın olarak bulunabilmesidir. İlaç kötüye-kullanımı er¬ 
keklerde kadınlardan iki kat daha sık görülür. 

Kokain ve kokain analoglarmın pekiştirici tesirleri dopamini sinapstan uzaklaştıran taşıyıcıyı bloke etme etkinlik¬ 
leriyle çok bağıntılıdır. Bu da beyindeki kritik yerlerde DA artışına yol açar. Ancak, kokain NA ve 5HT geri-alımım 
da bloke eder ve kronik kokain kullanımı bu nörotransmiter sistemlerde değişikliklere yol açar. Kokainin genel 
farmakolojisi ve bir lokal anestezik olarak tıbbi kullanımı Bölüm 20de anlatılmıştır. Kokain kalp hızında ve kan 
basıncında, artmış uyarılma, ihtiyat ve uyanıldık gerektiren görevlerde performans artışı, kendine güven hissi ve 
iyi-hissetmenin de eşlik ettiği, doza bağımlı bir artış oluşturur. Daha yüksek dozlar, kısa süren ve sıklıkla daha çok 
ilaç arzusunun izlediği bir öfori oluşturur. Yineleyen dozlar istemsiz motor aktiviteye, stereotipik davranışlara ve 
paranoyaya yol açar. Kronik ağır kullanıcılarda iritabilite ve şiddet riskinde artış mevcuttur. Kokainin t 1/2 ’si -50 
dakika olsa da, inhalasyon ( crack ) yoluyla kullananlar genellikle 10-30 dakika sonra daha fazla kokain isterler. 

Kokain metabolizması için başlıca yol 2 ester grubunun her birinin hidrolizini içerir. Metil grubunun yitirilmesiyle 
oluşan benzoilekgonin, idrarla atılan başlıca metabolittir ve salvodan 2-5 gün sonra idrarda bulunabilir. Sonuçta, 
benzoilekgonin testi kokain kullanımının tanısında geçerli bir yöntemdir ve özellikle yoğun kullanıcılarda saptana¬ 
bilir miktarlarda 10 güne kadar idrarda kalır. Etanol kokain tarafından oluşturulan iritabiliteyi azalttığı için kokain 
ile birlikte sıklıkla kötüye-kullanılır. Alkole ve kokaine ikili tutkunluk yaygındır. Alkol ve kokain eş-zamanlı alındı¬ 
ğında kokain, DA geri-alımım bloke etme bakımından kokain ile eş-güçte olan kokaetilene transesterifiye olabilir. 

Tutkunluk kokain kötüye-kullanımının en yaygın komplikasyonudur. Uyarıcılar genel olarak, opioidler, nikotin 
ve alkolden çok daha düzensiz olarak kötüye-kullanılma eğilimindedir. Salvo kullanım çok yaygındır ve bir salvo 
madde ancak ilaç kaynakları bitinceye kadar saatlerce veya günlerce sürebilir. 

ToksisiU Kokainin tutkunluk potansiyeli dışındaki diğer riskleri kardiyak aritmiler, miyokart iskemisi, miyokar- 
dit, aort diseksiyonu, serebral vazokonstriksiyon ve nöbetleri içerir. Travma nedeniyle ölüm de kokain ile ilişkilidir. 
Kokain erken doğum eylemine ve abruptio placentaeya neden olur. Cinsel ilişkiden önce alındığında, kokainin 
uzamış ve yoğun bir orgazm oluşturduğu bildirilmiştir, kullanıcılar sıkça kompülsif ve seçici olmayan cinsel etkin¬ 
lik içinde bulunurlar. Ancak, kronik kokain kullanımı cinsel güdüyü azaltır. Kronik kullanımı anksiyete, depresyon 
ve psikoz gibi psikiyatrik bozukluklar ile ilişkilidir. 

Tolerans, Bağımlılık ve Yoksunluk. Kokaini aralıklı olarak kullananlarda tipik olarak öforik tesire karşı duyarlı- 
laşma gelişmez. Tam tersine, deneyimli kullanıcıların çoğu duyarsızlaşır ve zamanla öfori elde etmek için daha 
çok kokaine gereksinim duyarlar, yani tolerans gelişir. Kokain tipik olarak aralıklı olarak kullanıldığından, yoğun 
kullanıcılar bile sık sık yoksunluk veya 'parçalanma {crashy dönemlerine girerler. Kullanıcılarda hastaneye baş¬ 
vurdukları sırada görülen yoksunluk belirtileri Tablo 24-7de listelenmiştir. Kokain kullanıcıları üzerinde yoksun¬ 
luk sırasında yapılan dikkatli çalışmalarda bu belirtilerinin 1-3 hafta içinde giderek azaldığı gösterilmiştir. Kokain 
yoksunluğu sonrasında sıkça görülen kalıntı depresyon, eğer devam ederse antidepresanlarla tedavi edilmelidir 
{Bkz. Bölüm 15). 






Tablo 24-7 


Kokain Yoksunluğu Belirti ve Bulgular 

Disfori, depresyon 
Uykulu olma hali, yorgunluk 
Kokain olma arzusu 
Brodikardi 


Farmakolojik Girişimler Kokain çekilmesi belirtileri genelde hafif olduğundan, yoksunluk belirtilerinin tedavi 
edilmesi çoğunlukla gerekmez. Başlıca problem hastanın detoksifikasyonu değil, kompülsif kokain kullanma is¬ 
teğine direnmesine yardım etmektir. “İsimsiz Alkolikler” ilkelerine dayanan bireysel ve toplu psikoterapiyi içeren 
rehabilitasyon programları ve kokainsiz idrar testlerini pekiştirmeye dayanan davranış tedavileri kokain kullanı¬ 
cılarının çoğunluğunda önemli iyileşme sağlar. Yine de kokain tutkunlarının rehabilitasyonuna yardım edebilecek 
bir ilacın bulunmasma büyük ilgi vardır. 

AMFETAMİN VE İLGİLİ AJANLAR. Kokaine benzer öznel tesirler oluşturan diğer ajanlar, amfetamin, 
dekstroamfetamin, metamfetamin, fenmetrazin, metilfenidat ve dietilpropiondur. 

Amfetaminler sinaptik DA, NA ve 5HT düzeylerini, kokain in yaptığı gibi geri-alımlarmı inhibe etmekten ziya¬ 
de, pre-sinaptik salıverilmeyi uyararak artırırlar. İntravenöz yoldan veya sigara gibi içilerek alman metamfetamin 
kokain inkine benzeyen bir kötüye-kullanım/bağımlıhk sendromu oluşturur fakat klinik olarak kötüleşme süreci 
daha hızlı olur. Metamfetamin tutkunluğu A.B.D’de ciddi bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Metamfetamin 
tutkunluğu için kullanılan davranışsal ve tıbbi tedaviler kokain için uygulananlara benzer. 

KAFEİN. Hafif bir uyarıcı olan kafein, tüm dünyada en yaygm kullanılan psikostimülan ilaçtır. Pek 
çok meşrubatta, kahvede, çayda, kakaoda, çikolatada, reçete edilen ilaçlarda ve tezgâh-üstü satılan 
ilaçlarda mevcuttur. 

Kafein çeşitli beyin alanlarında NA ve DA salıverilmesini hafifçe artırır ve nöral etkinliği artırır. Kafein sindirim 
yolundan emilir, hızla bütün dokulara dağılır ve plasental engeli kolayca geçer. Kafeinin pek çok etkisinin, adeno- 
zin reseptörleri üzerinde yarışmak antagonizma aracılığıyla oluştuğuna inandır. Adenozin yapısal olarak kafeine 
benzeyen bir nöromodülatördür ( Bkz . Bölüm 14). Adenozin m belli adenozin-reseptör alt-tiplerini aktive ettiğinde 
oluşan hafif yatıştırıcı tesirler kafein tarafından antagonize edilebüir. Kafeinin uyarıcı etkilerine hızla tolerans ge¬ 
lişir. Bu yüzden, günde 1-2 fincan kadar az miktarda içen kişilerde bile kullanımın aniden bırakılmasıyla hafif bir 
yoksunluk sendromu oluştuğunu gösteren kontrollü klinik çalışmalar vardır. Kafein yoksunluğunda yorgunluk 
hissi ve sedasyon görülür. Yüksek dozda kullananlarda, yoksunluk sırasında baş ağrısı ve mide bulantısı bildiril¬ 
miştir, kusma seyrektir. 

KANABİNOİDLER (MARİHUANA, ESRAR) 

Cannabis bitkisi varsaydan tıbbi ve psikoalctif özelliklerinden dolayı yüzyıllardır yetiştirilmektedir. 
Yanmakta olan cannabis in dumanında 61 farklı kanabinoid de dâhd, pek çok kimyasal bulunur. Bun¬ 
lardan biri olan A-9-tetrahidrokanabinol (A-9-THC), sigara gibi içüen esrarın karakteristik farmako¬ 
lojik tesirlerinin çoğunu oluşturur. Marihuana (esrar) A.B.D’de en yaygm kullandan yasadışı madde¬ 
dir. İnsan kanabinoid endojen ligand/reseptör/sinyalleme sistemleri Bölüm 14’te tanımlanmıştır. 

A-9-THC nin farmakolojik tesirleri doza, uygulama yoluna, kullanıcının deneyimine ve psikoaktif maddelere 
duyarldığına ve kullanıldığı ortama göre değişkenlik gösterir. Esrar zehirlenmesi duygudurumda, algdamada ve 
motivasyonda değişiklikler oluşturur fakat en çok aranan tesiri “yükselme” ve “yumuşama” hissidir. Bu tesir, bir 
uyarıcı veya opiat tarafından oluşturulan “yükselmeden farklı olarak tanımlanır. Etkiler dozla değişkenlik gösterir 
ve genellikle ~2 saat sürer. Yükselme sırasında, bilişsel işlevler, algılama, tepki zamanı, öğrenme ve bellek bozulur. 
Koordinasyon ve izleme davranışlarındaki bozulma yükselme algısından sonra birkaç saat sürebdir. Esrar aynı 
zamanda hoppalık ve aşırı açlık gibi karmaşık davranışsal değişikldere de yol açar. Panik veya varsandar (halüsinas- 
yonlar), hatta akut psikoz gibi nahoş tepkder görülebilir. Bu tepldler esrarın sigara gibi içilerek alınmasından ziyade 
ağız yolundan kullanılmasıyla ve daha yüksek dozlarda daha yaygm görülür. Pek çok klinik bildirim, şizofreni öy¬ 
küsü bulunanlarda esrarm psikozun ortaya çıkmasını kolaylaştırdığını öne sürer. Esrarın bilindik tesirlerinden en 
çelişkili olanlardan birisi bir “güdüsüzlük sendromu (amotivasyonel sendrom)” oluşturmasıdır. Bu sendrom resmi 
bir tanı değildir fakat sosyal etkinliklerden kaçman, okula, işe ve diğer hedef-yönelimli etkinliklere ilgi duymayan 
gençleri tanımlamak için kullandagelir. Esrarm beyin hücrelerinde hasar yaptığına veya kalıcı işlevsel değişiklikler 
oluşturduğuna dair bir kamt yoktur. 



M.AÇ TUTKUNLUĞU 
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Tablo 24-8 


Esrar (Marijuana) Yoksunluk Sendromu 

Yerinde duramama 
Huzursuzluk 
Hafif ajitasyon 
Uykusuzluk 
EEG bozuklukları 
Bulantı, kramplar 



Esrarın, antikanser kemoterapinin yan tesirlerini hafifleten antiemetik özellikleri dâhil, tedavi edici etkileri de var¬ 
dır. Ayrıca, kas gevşetici etkileri, antikonvülzan özellikleri ve glokomdaki artmış göz-içi basmcı düşürme kapasitesi 
de bulunur. Tedavi edici bu yararlı etkiler, çoğu zaman normal etkinlikleri bozan psikoaktif etkiler pahasına sağla¬ 
nır. Dolayısıyla, esrarın bu endikasyonlarda kullanılan geleneksel tedavilere karşı açık bir avantajı yoktur. 

TOLERANS, B AĞIMLILIK VE YOKSUNLUK. Esrarın tesirlerinin çoğuna karşı tolerans yalnızca birkaç dozdan sonra 
bile hızlıca gelişebilir ama hızlıca da kaybolur. Klinik popülasyonlarda yoksunluk belirtileri görülmez. Gönüllüler¬ 
de ise ajanın oral dozlarını düzenli olarak kullananlarda bir yoksunluk sendromu gelişir (Tablo 24-8). Oysa, klinik 
olarak bu sendrom yalnızca esrarı her gün kullanan ve aniden bırakan kişilerde görülür. Esrar kötüye-kullanımı ve 
tutkunluğu için özgül tedaviler yoktur. Ağır kullanıcılar eşlik eden depresyondan yakınabilir, bu nedenle antidep- 
resan tedaviye yanıt verebilirler. 


J 


VARSANI-OLUŞTURAN (PSİKEDELİK) AJANLAR 

Varsanı-oluşturan (psikedelik) bileşiklerin iki ana grubu vardır, indolaminler ve fenetilaminler. In- 
dolamin halüsinojenler LSD, N,N-dimetiltriptamin (DMT) ve psilosibindir. Fenetilaminler içinde de 
meskalin, dimetoksimetilamfetamin (DOM), metiledioksiamfetamin (MDA) ve MDMA bulunur. Her 
iki grup da görece olarak 5HT 2 reseptörlerine yüksek afinite gösterir ( Bkz . Bölüm 13) fakat diğer 5HT 
reseptör alt-tiplerine olan afiniteleri açısından fark gösterirler. Bu bileşiklerin insanlarda 5HT 2 resep¬ 
törlerine göreceli afiniteleri ile halüsinojen olarak etki güçleri arasında iyi bir bağıntı (korelasyon) 
vardır. Ancak, LSD nanomolar derişimlerde pek çok reseptör alt-tipleriyle de etkileştiğinden varsanı- 
oluşturucu etkileri tek bir 5HT reseptör tipine atfetmek mümkün değildir. 


LSD en güçlü halüsinojenik maddedir ve 25-50 pg gibi çok küçük bir toplam dozda bile önemli 
psikedelik tesirler oluşturur. Bu madde meskalinden >3000 kez daha güçlüdür. Yasadışı pazarda satı¬ 
lan formları değişkenlik gösterir. Revaçta olan güncel bir sistem farklı dozlarda (50-300 pg veya daha 
fazla) LSD emdirilmiş posta pulu boyutundaki kağıtlardır. 

Halüsinojenik maddelerin etkileri değişkendir, hatta aynı bireyde farklı durumlarda farklı etkiler ortaya çıkabilir. 
LSD ağızdan uygulamanın ardından hızlıca emilir, etkileri 40-60 dk içinde başlar, 2-4 saatlerde doruğa çıkar ve 
6-8 saat içinde aşamalı olarak normale döner. LSD 100 pg’lık bir dozda algı bozulmaları yapar ve bazen varsanılar 
(halüsinasyonlar) ortaya çıkar, haz, paranoya veya depresyon gibi duygudurum değişiklikleri, yoğun uyarılma ve 
bazen de bir panik hissi oluşturur. LSD yutulması sonucu görülen bulgular gözbebeklerinde genişleme, kan basın¬ 
cı ve nabız artışı, kızarma, tükürük salgısında artış, göz yaşarması ve refleks artışıdır. Görsel tesirler belirgindir. 
Renkler daha yoğun görülür, şekiller değişmiş gözükebilir. Kişi el sırtındaki tüylerin dizilimi gibi olağandışı şeylere 
dikkatini odaklayabilir. Bir “kötü yolculuk {bad tripT durumu bazen depresyon ve intihar düşünceleriyle belirgin¬ 
leşen ciddi anksiyeteyi kapsar. Görmeyle ilgili bozulmalar çoğunlukla belirgindir. LSD toksisitesinden kaynakla¬ 
nan fatalite belgelenmemiştir fakat zehirlenme sırasında veya hemen sonrasında kazalar ve intiharlar görülmüştür. 
Halüsinojen yutulmasından sonra 2 gün veya daha uzun süren uzamış psikotik reaksiyonlar görülebilir. Şizofrenik 
dönemler duyarlı bireylerde oluşabilir ve bu maddelerin kronik kullanımı ile kalıcı psikotik bozukluklar arasında 
ilişki olduğunu gösteren bazı kanıtlar vardır. Varsanı-oluşturan (psikedelik) ajanların psikoterapiyi güçlendirme, 
tutkunluğu ve diğer zihinsel hastalıkları tedavi etme potansiyeli bulunduğu yönündeki iddialar kontrollü çalışma¬ 
lar tarafından desteklenmemiştir; halen bu maddelerin tedavi edici ilaç olarak bir endikasyonu yoktur. 

Fiziksel Bağımlılık ve Yoksunluk. Varsanı-oluşturan (psikedelik) ilaçların sık ve yinelenerek kullanılması 
olağan değildir, bu yüzden tolerans da yaygın görülmez. Gerçi LSD nin davranışsal tesirlerine 3 ve 4 günlük dozdan 
sonra tolerans gelişir fakat yoksunluk sendromu hiç gözlenmemiştir. 

Varsanı-oluşturan ajanların etkilerinin ön-görülemez olmasından dolayı her kullanım 
bir miktar risk taşır. Kullanıcılar “kötü yolculuk” nedeniyle tıbbi yardıma gereksinim duyabilir. Ciddi ajitasyon 
diazepama yanıt verebilir (ağızdan 20 mg). Telkin vererek konuşma da etkilidir ve ilk seçenek tedavidir. Antipsi- 











kotik tedaviler ( Bkz . Bölüm 16) tabloyu daha da yoğunlaştırabilir ve bu yüzden de endike değildir. LSD ve benzeri 399 
maddelerin kullanımının ardından görülen sorun yaratıcı art-etkilerden birisi de dönemler halinde beliren görsel 
bozulmalardır. İlkin “geçmişe ani dönüşler (flashbacks )” diye tanımlanan bu bozulmalar önceki LSD “yolculukların¬ 
daki” deneyimleri andırır. Geçmişe ani dönüşler halüsinojen kalıcı algılama bozukluğu denen resmi bir tanısal kate¬ 
goriye dâhildir. Bu belirtiler görme alanlarının çevresindeki kısa süren yalancı algılar, renk parıldaması, geometrik 
yalancı-varsanılar (psödohalüsinasyonlar) ve pozitif art-imgeleri ( positive afterimages ) içerir. Görsel bozulmalar 
olguların yarısında kahr ve görme sistemindeki görünürde kalıcı bir değişikliği yansıtır. Tetikleyiciler arasında 
stres, yorgunluk, aniden karanlık bir çevreye girme, esrar, antipsikotik ajanlar ve anksiyete durumları bulunur. 


MDMA ("EKSTAZİ") VE MDA. MDMA ve MDA psikedelik etkilerinin yanında uyarıcı etkileri de olan 
feniletilaminlerdir. 


Akut tesirleri doza bağımlıdır ve enerji hissi, değişmiş zaman algısı, artmış algılamayla hoş duyusal deneyimleri 
içerir. Olumsuz tesirler ise taşikardi, ağız kuruması, çene kenetlenmesi ve kas ağrılarıdır. Daha yüksek dozlarda 
görsel varsanılar, ajitasyon, hipertermi ve panik ataklar bildirilmiştir. Sokakta satılan örneklerin dozajı ve etki gücü 
değişken olsa da tipik bir oral dozu 100 -mg’lık 1 veya 2 tablettir ve etkisi 3-6 saat sürer. 


FENSİKLİDİN (PCP). PCP ilkin bir anestezik olarak 1950’lerde geliştirilmiş, postoperatif deliryum ve 
varsanılar (halüsinasyonlar) yaptığı için sonradan terk edilmiştir. Anestezi durumundaki hasta gözleri 
açık, donuk ifadeli ve kasları sert olarak bilincini koruduğundan, bir disosiyatif (ayrıştırıcı) anestezik 
olarak sınıflandırılmıştır. PCP 1970li yıllarda kötüye-kullanılmaya başlanmıştır, önce ağız yolundan g‘ 
kullanılmış, sonra dozun daha iyi ayarlamasını sağlayan sigara gibi içilen biçimi tercih edilmiştir. 


Elli pg/kg gibi küçük dozlarda bile duygusal çekilme, katı düşünce ve yönelim testlerinde tuhaf yanıtlar oluşturur. 
Şizofrenidekini andıran katatonik postür de oluşur. Daha yüksek doz kullanan kötüye-kullanıcılar varsanılara tepki 
verir gözükür, zalim ve saldırgan davranışlar sergileyebilirler. Anestezik etkileri dozajla birlikte artar; kas sertliği, 
rabdomiyoliz ve hipertermi ile birlikte, uyku hah veya koma görülebilir. Acil servisteki zehirlenmiş hastalarda 
agresif davranışlar komaya ilerleyebilir, kan basıncı artar ve ışığa yanıt vermeyen büyümüş gözbebekleri bulunur. 
PCP korteks ve limbik yapılarda bulunan bağlanma yerlerine yüksek afiniteyle bağlanır ve NMDA-tipi glutamat 
reseptörlerini bloke eder (Bkz. Bölüm 14). LSD ve diğer psikedelikler NMDA reseptörüne bağlanmaz. Uyarıcı ami- 
no asitlerin yüksek düzeylerinin neden olduğu islcemik nöronal ölümde NMDA reseptörlerinin rol aldığına dair 
kanıtlar vardır, bunun bir sonucu olarak NMDA reseptörlerini bloke eden ancak psikoaktif tesirleri daha az olan 
PCP analoglarma ilgi vardır. Hem PCP ve hem de bir diğer “kulüp ilacı” olan ketamin (“Özel K”) nörotransmiter 
glutamat’m dağılımını değiştirerek benzer etkiler oluşturur. 



Farmakolojik Girişim. PCP tesirleri için bir antagonist olmadığından ve idrarın asitleştirilmesi önerilmiş olsa da, 
atılmasını kolaylaştıracak bir yol kanıtlanmadığından dolayı dozaşımı, yaşam desteği ile tedavi edilmelidir. PCP 
koması 7-10 gün sürebilir. PCP tarafmdan oluşturulan ajite ve psikotik durum diazepam ile tedavi edilebilir. Uza¬ 
mış psikotik davranış antipsikotik tedavi gerektirir. PCP nin antikolinerjik etkinliğinden dolayı, klorpromazin gibi 
önemli antikolinerjik etkilere sahip antipsikotiklerden kaçınılmalıdır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Kardiyovasküler, Pulmonerve 
Renal İşlevin Düzenlenmesi 


bölüm 


Böbrek İşlevinin ve Vasküler Hacmin 
Düzenlenmesi 


BÖBREK ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ 


Böbreğin idrar-oluşturucu temel birimi nefrondur. Nefron glomerül denen bir filtreleme aygıtı ile 
onun bağlandığı, ultrafiltratı geri-emen ve biçimlendiren uzun bir tübüler kısımdan oluşur. İnsanda 
her böbrekte -1 milyon nefron bulunur. Şekil 25-1 nefronun alt-bölümlerini göstermektedir. 

GLOMERÜLER FİLTRASYON. Glomerüler kapilerlerde, plazma suyunun bir bölümü, 3 temel bileşeni 
olan bir filtreden süzülmeye zorlanır: pencereli kapiler endotel hücreleri, endotel hücrelerinin hemen 
altmda uzanan bir bazal membran ve bazal membranm üriner aralığa bakan yüzünü kaplayan epitel 
hücreleri tarafından oluşturulan filtrasyon yarık zarları. Küçük boyuttaki solütler filtre edilen suyla 
birlikte üriner aralığa (Bowman aralığı) geçerler (çözücü sürüklemesi), oysa oluşmuş elementler ve 
makromoleküller filtrasyon engeli tarafından tutulurlar. 

NEFRON İŞLEVİNE GENEL BAKIŞ. Böbrek büyük miktarlarda plazmayı süzer, vücudun tutması ge¬ 
reken maddeleri geri-emer, atılması gereken maddeleri de ya orada bırakır ya da salgılar. Nefronun 
uzunluğu boyunca değişen yapı ve hücresel farklılaşma bu işlevler için çok önemlidir ( Bkz . Şekil 25-1). 
İnsandaki her 2 böbrek birlikte dakikada -120 mL ultrafiltrat oluşturur, ancak yalnızca İmL/dk idrar 
oluşur. Bu yüzden, glomerüler ultrafiltratın >%99ü şaşırtıcı bir enerji pahasına geri-emilir. Böbrekler 
vücut ağırlığının yalnızca %0,5 mi oluşturduğu halde, vücuda alınan toplam oksijenin %7sini tüketir. 

Proksimal tübül Bowman kapsülüne bitişiktir ve önce kıvrıntılı bir yol halindedir, sonra renal medullaya giren düz 
bir bölüm oluşturur. Normalde, süzülen Na +, un ~%65’i proksimal tübülde geri-emilir, tübülün bu bölümü suya 
yüksek derecede geçirgen olduğu için geri-emilim aslında izotoniktir. Dış medullanın iç ve dış şeritleri arasında 
tübül birdenbire yapı değiştirerek, iç medullaya giren inen ince kol (ÎİK)ü oluşturur, firkete şeklinde bir dönüş 
yapar ve sonra çıkan ince kol (ÇÎK)ü oluşturur. İç ve dış medullanın birleşim yerinde, tübül yeniden yapı değiştirir 
ve kalın çıkan kol (KÇK, Şekil 25-İde belirtilen 3 parçası olan) halini alır. Proksimal düz tübül ile birlikte, İİK, ÇİK 
ve KÇK parçaları Henle kıvrımı olarak bilinir. 

İnen ince kol suya yüksek derecede geçirgendir, ancak NaCl ve üre için geçirgenliği düşüktür. Tersine, ÇİK NaCl ve 
üreye geçirgendir, suya ise geçirgen değildir. KÇK NaCl’ü aktif olarak geri-emer fakat suya ve üreye geçirgen değil¬ 
dir. Süzülen NaClun yaklaşık %25’i Henle kıvrımında, en çok da geri-emme kapasitesi yüksek olan KÇKda geri- 
emilir. KÇK aferent ve eferent arteriyoller arasından geçer ve aferent arteriyol ile bir irtibat kurar, bu irtibat macula 
densa olarak bilinen özelleşmiş sütunsu epitel hücreler kümesi ile olur. Macula densa Henle kıvrımını terk eden 
NaClun derişimlerini algılamak üzere stratejik olarak yerleşim gösterir. Eğer NaCl derişimi çok yüksekse, macu¬ 
la densa aynı nefrondaki aferent arteriyole kimyasal bir sinyal (olasılıkla adenozin veya ATP) göndererek onun 
büzülmesine neden olur, böylece glomerüler filtrasyon hızı (GFR; glomerular filtration rafe)nı azaltır. Tübüloglo- 
merüler geri-besleme (TGG; tubuloglomerular feedback ) olarak bilinen bu homeostatik mekanizma organizmayı 
tuz ve hacim kaybından korur. Macula densa , ayrıca aferent arteriyol duvarmda bulunan komşu jukstaglomerüler 
hücrelerden renin salıverilmesini de düzenler. 
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P1 Parçası 

52 Parçası 
P2 Parçası 

53 Parçası 
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= Proksimal Tübülün Pars Convoluta ’sı 
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= Ara Tübülün Çıkan Parçası 

6 = Medüller Kalın Çıkan Kol (MKÇK) 

= Henle’nin Medüller Çıkan Kalın Kolu (mKÇKH) 
= Medüller Çıkan Kol (MÇK) 

= Medüller Kalın Kol 

= Distal Düz Tübülün Medüller Düz Parçası 
= Çıkan Kalın Kolun Medüller Düz Parçası 

7 = Kortikal Kalın Çıkan Kol (KKÇK) 

= Kortikal Çıkan Kol (KÇK) 

= Henle’nin Kortikal Çıkan Kalın Kolu (kKÇKH) 

= Kortikal Kalın Kol 

= Distal Düz Tübülün Kortikal Düz Parçası 
= Çıkan Kalın Kolun Kortikal Düz Parçası 

8 = Distal Düz Tübülün Postmaküler Bölümü 
= Kalın Çıkan Kolun Postmaküler Bölümü 

9 = Distal Kıvrıntılı Tübül (DKT) 

= Distal Tübülün Pars Convoluta' sı 
= Distal Tübülün Kıvrıntılı Parçası 

10 = Bağlayıcı Tübül (CNT) 

= Bağlayıcı Bölüm 

11 = Toplayıcı Tübülün Başlangıcı 

12 = Kortikal Toplayıcı Tübül (KTT) 

13 = Dış Medüller Toplayıcı Kanal (DMTK) 

= Dış Medüller Toplayıcı Tübül (DMTT) 

14 = İç Medüller Toplayıcı Kanal (İMTK) 

= İç Medüller Toplayıcı Tübül (İMTT) 

= Papiller Toplayıcı Kanal (PTK) 

= Bellini Kanalları 



Nefron'un anatomisi ve isimlendirmesi 


HENLE KIVRIMI 








































Macula densayı geçtikten yaklaşık 0,2 mm sonra tübül yeniden yapı değiştirerek distal kıvrıntılı tübül (DKT) halini 403 
alır. Tıpkı KÇK gibi, DKT de NaClu aktif taşır ve suya geçirgen değildir. Bu nitelikler seyreltik bir idrar oluşturma 
yetisi kazandırdığından, KÇK ve DKT birlikte, nefronun seyreltici bölümü olarak anılır ve hidrasyon durumundan 
bağımsız olarak DKTdeki tübüler sıvı hipotoniktir. Ancak, KÇK’dan farklı olarak, DKT medüller interstisyumdaki 
karşıt-akım ile oluşturulan hipertonisiteye (aşağıda tanımlanmıştır) katkıda bulunmaz. 


Toplayıcı kanal sistemi (Şekil 25-ldeki 10-14 numaralı parçalar) ultrafiltratın içeriğinin ve hacminin hassas kont¬ 
rolünü yapan bir alandır. Burası, adrenal streoid aldosteron tarafından modüle edilen bir süreçle elektrolit içeriğin¬ 
deki son ayarlamaların yapıldığı yerdir. Ayrıca, vazopressin (antidiüretik hormon [ADH] da denir) nefronun bu 
bölümündeki su geçirgenliğini modüle eder. Toplayıcı kanalların daha distal bölümleri, interstisyel sıvının belirgin 
biçimde hipertonik olduğu renal medullayı geçer. Toplayıcı kanal sistemi, ADHnınyokluğunda suya geçirgen de¬ 
ğildir ve seyreltik bir idrar atılır. ADH’nın varlığında, toplayıcı kanal sistemi suya geçirgendir, böylece su geri-emi- 
lir. Suyun tübülden dışarı hareketi, tübüler sıvı ile medüller interstisyum arasındaki belirgin (dik) derişim gradyanı 
tarafından sağlanır. 

Medüller interstisyumdaki hipertonisite memelilerin ve kuşların idrarı yoğunlaştırma yetilerinde yaşamsal bir rol 
oynar. Bunu sağlayan, Henle kıvrımının benzersiz yapısı ve kıvrımın alt-bölümlerinin özelleşmiş geçirgenlik nite¬ 
liklerinin bileşimidir. "Pasif karşıt-akım çoğaltıcı hipotezi”, KÇKdaki aktif taşınmanın dış medulla interstisyumun- 
daki NaClu yoğunlaştırdığını öne sürer. Nefronun bu bölümü suya geçirgen olmadığından, çıkan koldaki aktif 
taşınma tübüler sıvıyı seyreltir. Seyreltik sıvı toplayıcı-kanal sistemine geçince, su ancak ve yalnızca ADH varsa 
çekilir. Böbrek korteksindeki ve dış medulladaki toplayıcı kanalların üreye geçirgenliği az olduğu için, üre tübüler 
sıvıda yoğunlaşır. Oysa iç medulladaki toplayıcı kanallar üreye geçirgendir, böylece üre iç medullaya geçer ve bu¬ 
rada vasa rectadakı karşıt-akım değiş-tokuşu tarafından tuzaklanır. İnen ince kol tuza ve üreye geçirgen olmadığı 
için, iç medulladaki yüksek üre derişimi ÎÎK’dan su çeker ve İİKdaki tübüler sıvıda bulunan NaCl u yoğunlaştırır. 
Tübüler sıvı ÇİK’a girince, NaCl tuza-geçirgen ÇİK’dan dışarı difüze olur, dolayısıyla medüller interstisyumdaki 
hipertonisiteye katkıda bulunur. 
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RENAL EPİTELYAL TAŞINMANIN GENEL MEKANİZMALARI. Solütlerin hücre zarlarını aşabÜmelerine 
aracılık eden çeşitli mekanizmalar vardır (Bkz. Şekil 5-4). Bir nefron bölümünde gerçekleşen taşınma 
türleri, başlıca hangi taşıyıcıların bulunduğuna ve bunların zarın luminal veya bazolateral yüzünde 
yerleşmiş olup olmadıklarına bağlıdır. Şekil 25-2 renal tübüler taşınmanın genel bir modelini sunmak¬ 
tadır, bunlar şu şekilde özetlenebilir: 


1 . 

2 . 

3. 

4. 


5. 


6 . 


7. 


Bazolateral zardaki Na + , K + -ATPaz (sodyum pompası) Na +> u hücrelerarası ve interstisyel aralıklara, ICü 
hücreye taşıyarak hücre zarında Na + için içeri yönelimli bir elektrokimyasal gradyan oluşturur. 

Sodyum, bu Na + gradyanı uyarmca, Na + kanalları aracılığıyla ve solütleri tübüler lümenden dışarı ve hücre 
içine (örn., Na + -glukoz, Na + -H 2 P0 4 ve Na + -amino asit) taşıyan, zardaki Na + gradyanı tarafından depola¬ 
nan enerjiyi kullanan eş-yönlü taşıyıcılar ve Na + tübüler lümenden dışarı ve hücre içine taşınırken solütleri 
lümen içine hareket ettiren karşıt-yönlü taşıyıcılar (örn., Na + -H + ) aracılığıyla luminal zardan geçer. 
Sodyum, Na + pompası aracılığıyla bazolateral zardan hücrelerarası ve interstisyel aralıklara çıkar. 

Luminal zardaki Na + -bağlantılı eş-yönlü taşıyıcıların etkisi, bu taşıyıcıların substratlarının epitel hücrele¬ 
rindeki derişimini artırır. Bu substrat/solüt gradyanları, solütlerin hücrelerarası veya interstisyel aralıklar^ 
basit difüzyonuna veya aracılı taşınmasına (örn., eş-yönlü taşıyıcılar, karşıt-yönlü taşıyıcılar, tek-yönlü 
taşıyıcılar ve kanallar) izin verir. 

Sodyumun ve diğer solütlerin hücrelerarası aralıkta birikmesi epitel hücresi boyunca küçük bir ozmotik 
basınç farkı yaratır. Suya-geçirgen olmayan epitelde, su hücrelerarası aralıklara ozmotik basınç farkı sa¬ 
yesinde geçer. Su, sıkı bağlantılardan (paraselüler yolak) olduğu kadar, hem luminal hem de bazolateral 
hücre zarlarındaki sulu gözeneklerden (aqueous pores ) geçer. Toptan su akışı ( bulk water flow), çözücü 
sürüklemesi ile solütleri hücrelerarası aralığa taşır. 

Suyun hücrelerarası aralığa geçişi, tübüler sıvıdaki diğer solütleri yoğunlaştırır, bu da bu maddeler için 
epitelin iki tarafı arasında elektrokimyasal bir gradyanm oluşmasına neden olur. Zardan-geçebilen solütler 
daha sonra, elektrokimyasal gradyanları uyarmca, hem transselüler (örn., basit difüzyon, eş-yönlü taşıyıcı¬ 
lar, karşıt-yönlü taşıyıcılar, tek-yönlü taşıyıcılar ve kanallar) hem de paraselüler yolaklardan hücrelerarası 
aralığa geçerler. Zardan-geçemeyen solütler tübüler lümende kalır ve zorunlu bir miktar su ile birlikte 
idrara atılır. 

Su ve solütler hücrelerarası aralıkta biriktikçe, hidrostatik basınç artar, böylece toptan su akışı ( bulk water 
flow) için bir itici güç sağlar. Toptan su akışı solütü hücrelerarası aralığın dışına interstisyel aralığa, en 
sonunda da peritübüler kapilerlere taşır. 


ORGANİK ASİT VE ORGANİK BAZ SALGILANMASI 

Böbrek, organik kimyasalların vücuttan atılmasında görev alan başhca organdır. Organik moleküller renal tübül- 
lere glomerüler filtrasyon ile girebilir veya doğrudan tübüllere aktif olarak salgılanabilir. Proksimal tübül organik 
asitler için yüksek verimlilikte bir taşıma sistemine ve organik bazlar için de eşit verimlilikte fakat ayrı bir taşıma 

__ _ _...._.. , _ ... 


BÖBREK İŞLEVİNİN VE VASKÜLER HACMİN DÜZENLENMESİ 
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Hücreler-arası aralık 


İnterstisyel 

aralık 




Böbrek epitel hücresinde jenerik taşınma mekanizması (ayrıntılar için metne bakınız). S, eş-yönlü taşıyıcı (symporter); A, karşıt-yönlü 
taşıyıcı (antiporter); İK, iyon kanalı; WP, su gözeneği (water pore); U, tek-yönlü taşıyıcı (uniporter); ATPaz, Na + , K + -ATPaz (sodyum pompası)'!; X ve Y, 
taşınan solütler; P, zardan-geçebilen (geri-emilebilir) solütler; I, zardan-geçemeyen (geri-emilemeyen) solütler; PF, belirtilen zar veya hücrenin iki 
tarafı arasındaki potansiyel farkı. 


J 


sistemine sahiptir. Bu salgılayıcı sistemler için güncel modeller Şekil 25-1’de gösterilmiştir. Her iki sistem de gücü 
bazolateral zardaki sodyum pompasından sağlar, ikincil ve üçüncül aktif taşınmayı içerir ve bir kolaylaştırılmış- 
difüzyon basamağını kullanır. En az 9 farklı organik asit ve 5 farklı organik baz taşıyıcısı vardır (Bkz. Bölüm 5). Bir 
organik anyon taşıyıcıları (OAT’lar) ailesi organik anyonların dikarboksilatlarla bağlantılı karşıt-taşınmasmı sağlar 
(Şekil 25-3A). 


ÖZGÜL ANYON VE KATYONLARIN RENAL DÜZENLENMESİ 

Cl" geri-emilimi genellikle Na + geri-emilimini izler. Proksimal tübül ve KÇK gibi düşük-dirençli sıkı bağlantılar 
(örn., “sızdıran” epitel) bulunan tübül bölümlerinde, Cl" hareketi paraselüler olabilir. Cl" luminal zardan, format 
ve oksalat ile karşıt-yönlü taşınma (proksimal tübül), Na + /K + ile eş-yönlü taşınma (KÇK), Na + ile eş-yönlü taşınma 























































A Luminal aralık Epitel hücresi Peritübüler aralık 



B Luminal aralık Epitel hücresi Peritübüler aralık 405 



Şekil 25-3 Proksimal tübülde organik asit (A) ve organik baz (B) salgılanmasının mekanizmaları. 1,2 ve 3 rakamları birincil, ikincil ve üçüncül aktif 
taşınmayı kast etmektedir. A", organik asit [anyon]; C + , organik baz [katyon]; aKG 2 ', a-ketoglutarat ve diğer dikarboksilatlar. BL ve LM, sırasıyla 
bazolateral ve luminal zarları belirtmektedir. 


(DKT) ye HC0 3 " ile de karşıt-yönlü taşınma aracılığıyla geçer. Cl" bazolateral zardan, K + ile eş-yönlü taşınma 
(proksimal tübül ve KÇK), Na + /HC0 3 ^ ile karşıt-yönlü taşınma (proksimal tübül) ve Cl" kanalları aracılığıyla geçer 
(KÇK, DKT, toplayıcı-kanal sistemi). 

Süzülen K +, un %80-90’ı proksimal tübülde (difüzyon ve çözücü sürüklemesi) ve KÇKda (difüzyon), çoğunlukla 
paraselüler yolak aracılığıyla geri-emilir. Distal kıvrıntılı tübül ve toplayıcı-kanal sistemi, lcanal-aracılı bir yolakla 
değişken miktarlarda K + salgılar. Toplayıcı-kanal sisteminde K + salgılanmasının hızının özellikle aldosteron tara¬ 
fından modülasyonu, üriner K + atılmasının besinle alım tarafından karşılanmasına izin verir. Kalın çıkan kolda 
lümen-pozitif ve toplayıcı-kanal sisteminde lümen-negatif olan transepitelyal potansiyel farkı (İÇ), K + un sırasıyla 
geri-emilimini ve salgılanmasını sağlar. 


Süzülen Ca 2+ un çoğu (~%70) proksimal tübül tarafından paraselüler bir yol aracılığıyla pasif difüzyon ile geri- 
emilir. Süzülen Ca 2+ un diğer bir %25’i KÇK tarafından kısmen lümen-pozitif V T ile sağlanan paraselüler bir yol 
aracılığıyla, kısmen de paratiroid hormon (PTH; Bkz. Bölüm 44) tarafından modüle edilen aktif transselüler Ca 2+ 
geri-emilimi ile geri-emilir. Kalan Ca 2+> un çoğu transselüler bir yolak aracılığıyla DKTde geri-e milir Çıkan ka¬ 
im koldaki ve DKT’deki transselüler yolak, luminal zardan Ca 2+ kanalları (TRPV5) aracılığıyla Ca 2+ içe-akışmı 
ve ardından bazolateral zardan bir Ca 2+ -ATPaz tarafmdan Ca 2+ çıkışını kapsar. Ayrıca, DKTde ve bağlayıcı tübül 
(CNT)de Ca 2+ bazolateral zarı Na + -Ca 2+ değiş-tokuşçusu (karşıt-yönlü) ile geçer. İnorganik fosfat (P.) büyük oran¬ 
da (süzülen yükün %80’i) proksimal tübülden geri-emilir. Na + -P. eş-yönlü taşıyıcısı, P.’ı hücre içine taşımak için 
Na + elektrokimyasal gradyanmm serbest enerjisini kullanır. Na + -P. eş-yönlü taşıyıcısı PTH tarafmdan inhibe edilir. 


Renal tübüller HC0 3 ~’ı geri-emer ve protonları salgılar (tübüler asitleştirme), böylece asit-baz dengesinde görev 
alır. Bu süreçler karbonik anhidraz inhibitörleri hakkmdaki kısımda tanımlanmıştır. 


DIURETİK ETKİSİNİN İLKELERİ 



Diüretikler idrar çıkışının hızını artıran ilaçlardır, klinik olarak yararlı olan diüretikler Na + atılmasının 
(natriürez) ve buna eşlik eden bir anyonun, genellikle Cl" un atılma hızını da artırırlar. Diüretiklerin 
klinik uygulamalarının çoğu, toplam-vücut NaCl içeriğini azaltarak hücre-dışı sıvı hacmini azaltmaya 
yöneliktir. 


Devam eden diüretik uygulaması toplam-vücut Na + unda uzatmalı ( sustained ) bir net eksikliğe neden olsa da nat- 
riürezin zaman seyri sınırlıdır, çünkü telafi edici (kompensatuvar) renal mekanizmalar Na + atılmasını Na + alımı 
ile dengeler, bu durum diüretik frenlemesi olarak bilinir. Bu telafi edici mekanizmalar sempatik sinir sisteminin 
aktivasyonunu, renin-anjiotensin-aldosteron ekseninin aktivasyonunu, azalmış kan basıncını (basınç natriürezini 
azaltır), renal epitelyal hücre hipertrofisini, artmış renal epitelyal taşıyıcı ekspresyonunu ve belki de atriyal natri- 
üretik peptid gibi natriüretik hormonlardaki değişmeyi içerir. Hücre-dışı sıvı hacmi ve vücut ağırlığı üzerine net 
tesirleri Şekil 25-4’te gösterilmektedir. 


Diüretikler diğer katyonların (örn., K + , H + , Ca 2+ ve Mg 2+ ), anyonların (örn., Cl", HC0 3 " ve H 2 P0 4 ") ve ürik asitin 
renal düzenlenmesini değiştirebilir. Ayrıca, diüretikler renal hemodinamiyi dolaylı olarak değiştirebilir. Tablo 25-1 
başlıca diüretik sınıflarının genel tesirlerinin bir karşılaştırmasını vermektedir. 


İlin II 1 ■IHMIII I |I| ■ . 
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Şekil 25 Diüretik tedavisi ile hücre-dışı sıvı hacmindeki ve ağırlıktaki değişmeler. Diüretik uygulanan süre gölgeli kutuda gösterilmiştir, diüretik 
uygulamasının vücut ağırlığı üzerine etkileri şeklin üst kısmında, Na^ itrahı üzerine etkileri ise şeklin alt yarısında gösterilmiştir. Başlangıçta, Na + 
itrahı alımı aştığında vücut ağırlığı ve hücre-dışı sıvı hacmi azalır. Ardından, Na + alımı ile itrahının eşitlendiği fakat hücre-dışı sıvı hacminin ve vücut 
ağırlığının daha az olduğu yeni bir durum gerçekleşir. Bu durum, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS)'nin ve sempatik sinir sistemi (SSS)'nin 
etkinleşmesinden kaynaklanan "frenleme fenomenidir. Diüretik kesildiğinde, Na + aliminin, itrahını aştığı bir dönem boyunca vücut ağırlığı ve hücre- 
dışı sıvı hacmi artar. Ardından RAAS ve SSS'nin uyarılması zayıfladıkça yeni bir kararlı duruma ulaşılır. 


KARBONİK ANHİDRAZ İNHİBİTÖRLERİ _ 

Ağız yolundan uygulanan 3 karbonik anhidraz inhibitörü vardır- asetazolamid, diklorfenamid 
(A.B.D.’de satılmaz) ve metazolamid (Tablo 25-2). 

ETKİ MEKANİZMASI VE ETKİ YERİ. Proksimal tübüler epitel hücreleri çinko metalloenzim karbonik anhidraz ba¬ 
kımından zengindir. Bu enzim sitoplazmada (tip II karbonik anhidraz) bulunduğu gibi, luminal ve bazolateral 
zarlarda (tip IV karbonik anhidraz) da bulunur (Şekil 25-2). Karbonik anhidraz NaHCO, geri-emiliminde ve asit 
salgılanmasında rol oynar. 

Proksimal tübülde, bazolateral Na + pompası tarafından oluşturulan Na + gradyanınca sağlanan serbest enerji, H + ’i 
Na + ile değiş-tokuş yaparak tübüler lümene atan, luminal zardaki bir Na + -H + karşıt-yönlü taşıyıcısı (Na + -H + de- 
ğiş-tokuşçusu [NHE] olarak da bilinir) tarafından kullanılır. Lümende H + , süzülen HCOy ile reaksiyona girerek 
H 2 C0 3 oluşturur, bu da fırçamsı kenarda bulunan karbonik anhidrazm varlığında hızla C0 2 ve suya dönüşür. 
Karbonik anhidraz bu tepkimeyi geri-dönüşlü olarak birkaç bin kat hızlandırır. C0 2 lipofiliktir ve luminal zardan 
hızla epitel hücresi içine geçer, burada sitoplazmik karbonik anhidraz tarafından katalize edilen bir tepkimede su 
ile reaksiyona girerek H 2 C0 3 oluşturur. Na + -H + karşıt-yönlü taşıyıcısının sürekli çalışması hücre içinde düşük bir 
proton derişimi sağlar, böylece H 2 C0 3 kendiliğinden iyonize olarak H + ve HC0 3 " oluşturur, bu da bazolateral zarın 
iki tarafı arasında HCOy için elektrokimyasal bir gradyan oluşturur. HCOy için olan elektrokimyasal gradyan ba¬ 
zolateral zarda bir Na + -HC0 3 " eş-yönlü taşıyıcısı (Na + -HC0 3 “ ko-transportörü [NBC] olarak da bilinir) tarafından 
NaHC0 3 ’ı interstisyel aralığa taşımak için kullanılır. Bu sürecin net etkisi NaHC0 3 ’ı tübüler lümenden interstisyel 
arahğa taşımaktır, bunu suyun hareketi izler (izotonik geri-emilim). Suyun uzaklaştırılması tübüler lümendeki 
Cl“ derişimini artırır, bunun sonucunda Cl“, derişim gradyanı uyarınca paraselüler yolaktan interstisyel aralığa 
difüze olur. 


Karbonik anhidraz inhibitörleri, karbonik anhidrazm hem zara-bağlı hem de sitoplazmik biçimlerini inhibe ederek 
proksimal tübülde NaHCO 3 geri-emiliminin neredeyse tümüyle ortadan kalkmasına neden olur. Proksimal tübüllerde 
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Tablo 25-2 


Karbonik Anhidraz İnhibitörleri 


İLAÇ 

GÖRECELİ 

ETKİ GÜCÜ 

ORAL 

BİYOYARARLANIM 

t m (saat) 

ATILMA YOLU 

Asetazolamid (dîamox) 

1 

~%100 

6-9 

R 

Diklorfenamid 

30 

ID 

ID 

ID 

(daramîde) 

Metazolamid 

>1; <10 

~%100 

—14 

~%25%, ~%75 M 


(glauctabs) 

B, ilacın değişmeden böbrekten atılması; M, metabolizma; Ki/, yetersiz veri. 


fazla miktarda karbonik anhidraz bulunması nedeniyle elektrolit atılması üzerine bir etki görülmesi için enzim et¬ 
kinliği büyük bir oranda inhibe edilmelidir. Karbonik anhidraz inhibitörlerinin başlıca etki yeri proksimal tübüller 
olsa da karbonik anhidraz toplayıcı kanal sistemindeki titre edilebilir asit salgılanmasında da görev alır, bu bölge 
bu ilaç sınıfının ikincil etki yeridir. 




ÜRİNER EKSKRESYON ÜZERİNE ETKİLER. Karbonik anhidraz’ın inhibe edilmesi idrarla HC0 3 " atılmasında süzü¬ 
len yükün ~%35’ine kadar varan hızlı bir artışa neden olur. Bu durum, toplayıcı-kanal sistemindeki titre edilebilir 
asit ve NH 4 + salgılanmasının inhibisyonu ile birlikte idrar pH’mda ~8e varan bir artışa ve bir metabolik asidozun 
gelişmesine neden olur. Ancak, karbonik anhidraz’m yüksek derecede inhibisyonuyla bile HCO^’ın %65’i atıl¬ 
maktan kurtulur. Henle kıvrımı fazla bir geri-emilim kapasitesine sahiptir ve Cl'un çoğunu ve Na +5 un bir kısmını 
tutar. Dolayısıyla, Cl" atılmasında yalnızca küçük bir artış olur, Na + ve K + katyonlarıyla birlikte atılan başlıca anyon 



Diüretiklerin etki yerleri ve etki mekanizmaları. Kayda değer üç önemli özellik vardır 

1. Nefronun tüm bölümlerinde epitel hücrelerinden solut taşınması yüksek derecede özelleşmiş proteinleri kapsar, bunlar pek çok bölüm için 
apikal veya bazolateral zarın integral proteinleridir. 

2. Diüretikler solüt taşınmasında görevli epitelyal proteinleri hedefler ve bunların etkisini bloke eder. 

3. Belli bir diüretik sınıfının etki yeri ve etki mekanizması, diüretik tarafından inhibe edilen özgül protein tarafından belirlenir. 

KA, karbonik anhidraz; IVIR, mineralokortikoid reseptörü; MRA, mineralokortikoid reseptör antagonisti; Aldo, aldosteron; BL, bazolateral zar; LM, 
luminalzar. 


























































HC0 3 ~’tır. Na + un kısmi (fraksiyonel) itrahı %5 kadar, K + ’unki ise %70 kadar fazla olabilir. K + un artmış itrahı, Na + 409 
kanal inhibitörleri hakkmdaki bölümde tammlandığı üzere, kısmen distal nefrona artmış Na + sunumuna ikincil¬ 
dir. Karbonik anhidraz inhibitörlerinin renal itrah üzerine tesirleri olasılıkla, neden olunan metabolik asidozun, 
süzülen HCOy miktarını, C0 2 ile su arasındaki katalize edilmeyen tepkimenin HCOy geri-emilimini sağlamaya 
yeteceği noktaya kadar azaltması nedeniyle kendini-smırlandırıcıdır. 

RENAL HEMODİNAMİ ÜZERİNE ETKİLER. Karbonik anhidraz inhibitörleri, proksimal geri-emilimi inhibe ede¬ 
rek solütlerin macula densaya sunumunu artırırlar. Bu da aferent arteriyoler direnci artıran ve böbrek kan akımı 
(BKA) ve GFR’yi azaltan tübüloglomerüler geri-beslemeyi tetikler. 


DİĞER ETKİLER. Bu ajanlar böbrek-dışı etki yerlerine de sahiptir. Gözdeki siliyer uzantılarda ( ciliary processes ) 
bulunan karbonik anhidraz alcöz hümördeki HCOy’m oluşmasına aracılık eder. Karbonik anhidraz’m inhibisyonu 
aköz hümörün oluşma hızını azaltır ve sonuçta göz-içi basıncı düşürür. Asetazolamid, karbonik anhidraz inhibi¬ 
törlerinin MSS üzerinde bir etkisi olduğunu düşündürecek biçimde, sıklıkla parestezilere ve somnolansa neden 
olur. Asetazolamid m epilepsideki etkililiği kısmen metabolik asidoz oluşmasına bağlıdır, ancak asetazolamid m 
MSS üzerine doğrudan etkileri de antikonvülzan etkisine katkıda bulunur. Karbonik anhidraz inhibitörleri, erit¬ 
rositlerdeki karbonik anhidraz etkinliğine müdahil olarak periferik dokulardaki C0 2 düzeylerini artırır, solukla 
dışarı atılan gazdaki C0 2 düzeylerini ise azaltır. Asetazolamid vasküler Ca 2 + -ile etkinleşen K + kanallarını açarak 
vazodilatasyona neden olur, ancak bu etkinin klinik önemi açık değildir. 


EMİLİM VE ATILMA. Farmakokinetik veriler için Bkz. Tablo 25-2. 

TOKSİSİTE, OLUMSUZ TESİRLER, KONTRENDİKASYONLAR, İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Karbonik anhidraz inhibitör¬ 
lerinin oluşturduğu ciddi toksik reaksiyonlar sık değildir, ancak bu ilaçlar sulfonamid türevleridir ve diğer sulfo- 
namidler gibi kemik iliği baskılanmasına, cilt toksisitesine, sulfonamid-benzeri renal lezyonlara ve alerjik reaksi¬ 
yonlara neden olabilir. Pek çok hastada, yüksek dozlarla uykululuk hali ve paresteziler oluşur. Olumsuz tesirlerin, 
kontrendikasyonların ve ilaç etkileşimlerinin çoğu üriner alkalinizasyona veya metabolik asidoza İlcin çildir, bunlar; 
(1) hepatilc ensefalopati oluşturan veya onu kötüleştiren bir süreç olan böbrek kökenli amonyağın idrardan sistemik 
dolaşıma sapması (bu ilaçlar karaciğer sirozu olan hastalarda kontrendikedir), (2) taş oluşması ve alkali bir idrarda 
kalsiyum fosfat tuzlarının çökelmesine bağlı üreter koliği, (3) metabolik veya respiratuvar asidozun kötüleşmesi 
(bu ilaçlar hiperkloremik asidozu veya ciddi kronik tıkayıcı akciğer hastahğı bulunan hastalarda kontrendikedir), 
(4) zayıf organik bazların idrarla atılma hızlarının azalması gibi durumları içerir. 
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TEDAVİDE KULLANIMLARI. Karbonik anhidraz inhibitörlerinin tek ajan olarak etkililiği azdır. Asetazolamid’in 
nefronun daha distal yerlerindeki Na + geri-emilimini önleyen diüretilderle birlikte kullanılması, teldi diüretik te¬ 
davisine dirençli, bazal kısmi (fraksiyonel) Na + ekslcresyonu düşük (<%0,2) olan hastalarda belirgin bir natriüretik 
yanıta neden olur. Öyle bile olsa, metabolik asidoz gelişmesi yüzünden karbonik anhidraz inhibitörlerinin uzun- 
erimli yararlılığı çoğu kez azalır. Karbonik anhidraz inhibitörlerinin başlıca endikasyonu açık-açılı glokomdur. Bu 
amaç için özgül olarak geliştirilen iki ürün, yalnızca göz damlası olarak bulunan dorzolamid (Trusopt ve diğerleri) 
ve brinzolamid (AzoPT)dir. Karbonik anhidraz inhibitörleri ikincil glokomda ve ameliyat öncesi göz-içi basıncı 
düşürmek amacıyla preoperatif olarak akut kapalı-açılı glokomda da kullanılabilir (Bkz. Bölüm 64). Asetazolamid 
epilepsi tedavisinde de kullanılabilir (Bkz. Bölüm 21). Asetazolamid yüksek-irtifa hastalığı veya dağ hastalığı bu¬ 
lunan hastalarda semptomatik rahatlama sağlayabilir. Asetazolamid ailesel periyodik paralizi olan hastalarda da 
yararlıdır. Asetazolamid’in yükseldik hastalığında ve ailesel periyodik paralizide gösterdiği yararlı tesirlerin meka¬ 
nizması bir metabolik asidoz oluşturması ile ilişkili olabilir. Son olarak, karbonik anhidraz inhibitörleri, özellikle 
H + itrahmda diüretik-tarafından oluşturulan artışların neden olduğu metabolik bir alkalozu düzeltmek için yararlı 
olabilir. 

0ZM0TİK DİÜRETİKLER 


Ozmotik diüretikler glomerülden serbestçe süzülürler, renal tübül tarafından kısıtlı bir geri-emilime 
uğrarlar ve farmakolojik olarak görece inerdirler. Ozmotik diüretikler plazmanın ve tübüler sıvının 
ozmolalitesini önemli düzeyde artırmaya yetecek dozlarda uygulanırlar. Tablo 25-3’te 4 adet ozmotik 
diüretik sıralanmıştır-gliserin (Osmoglyn), izosorbid, mannitol (Osmitrol ve diğerleri) ve üre (halen 
A.B.D’de mevcut değildir). 


ETKİ MEKANİZMASI VE ETKİ YERİ. Ozmotik diüretikler hem proksimal tübülde hem de başlıca etki yeri olan Henle 
kıvrımında etki gösterir. Ozmotik diüretikler hücre-içi bölmelerden (kompartmanlardan) su çekerek hücre-dışı 
sıvı hacmini artırırlar, kan vizkozitesini azaltırlar ve renin salıverilmesini inhibe ederler. Bu etkiler BKA’nı artırır ve 
renal medüller kan akımındaki artış NaCl ve ürenin renal medulladan uzaklaştırılmasına yol açar, böylece medül- 
ler tonisiteyi azaltır. Medüller tonisitedeki azalma, inen ince koldan suyun çekilmesinde bir azalmaya neden olur, 
bu da çıkan ince kola giren tübüler sıvıdaki NaCl derişimini kısıtlar. Bu sonuncu etki, çıkan ince kolda NaCl un 
pasif geri-emilimini azaltır. Ek olarak, ozmotik diüretikler kalın çıkan kolda Mg 2+ geri-emilimini inhibe eder. 
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Tablo 25-3 


Ozmotik Diüretikler 


İLAÇ 

ORALBİYOYARARLANIM 

t yı (saat) 

OZMOTİK DİÜRETİKLER 

Gliserin 

Oral olarak etkin 

0,5-0,75 

~%80 M ~%20 ? 

îzosorbid 

Oral olarak etkin 

5-9,5 

B 

Mannitol 

Göz ardı edilebilir 

0,25-1,7a 

~%80 B, ~%20 M + S 

Üre 

Göz ardı edilebilir 

YV 

B 


B, ilacın değişmeden böbrekten atılması; M, metabolizma; S, ilacın değişmeden safraya atılması, ?, bilinmeyen atılma yolağı; YV, yetersiz veri. 
“Böbrek yetmezliğinde 6-36. 



ÜRİNER EKSKRESYON ÜZERİNE ETKİLER. Ozmotik diüretikler, Na + , K + , Ca 2+ , Mg 2+ ,Cl", HC0 3 “ ve fosfat dâhil, ne¬ 
redeyse tüm elektrolitlerin idrarla atılmasını artırır. 

RENAL HEMODİNAMİ ÜZERİNE ETKİLER Ozmotik diüretikler çeşitli mekanizmalarla BKA’nı artırır fakat toplam 
GFR çok az değişir. 


EMİLİM VE ATILMA. Ozmotik diüretikler hakkmdaki farmakokinetik veriler Tablo 25-3’te derlenmiştir. Gliserin ve 
izosorbid ağız yolundan verilebilirken, mannitol ve üre intravenöz olarak uygulanmalıdır. 

TOKSİSİTE, OLUMSUZ TESİRLER, KONTRENDİKASYONLAR, İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Ozmotik diüretikler hücre-dışı 
sıvı içinde dağılırlar ve hücre-dışı ozmolaliteye katkıda bulunurlar. Dolayısıyla, hücre-içi bölmelerden su çekilir ve 
hücre-dışı sıvı hacmi genişler. Kalp yetersizliği veya pulmoner konjesyonu olan hastalarda bu durum açık pulmo- 
ner ödeme neden olabilir. Su çekilmesi ayrıca, başağrısı, bulantı ve kusma gibi yaygın olumsuz tesirleri açıklaya¬ 
bilecek hiponatremiye neden olur. Tersine, elektrolitlerden daha fazla su kaybı hipernatremiye ve dehidratasyona 
neden olabilir. Ozmotik diüretikler ciddi böbrek hastalığına bağlı anürisi bulunan hastalarda kontrendikedir. Üre 
damar-dışına uygulanırsa (ekstravazasyon) tromboz veya ağrı oluşabilir, kan amonyak düzeylerinde artış riski ne¬ 
deniyle karaciğer işlevi bozulmuş olan hastalara uygulanmamalıdır. Aktif kraniyal kanaması olan hastalarda hem 
mannitol hem de üre kontrendikedir. Gliserin metabolize edilir ve hiperglisemiye neden olabilir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Mannitolun bir kullanım alanı diyaliz dengesizlik sendromudur. Solütlerin hemodi¬ 
yaliz ile hücre-dışı sıvıdan aşırı derecede uzaklaştırılması hücre-dışı sıvının ozmolalitesinde bir azalmaya neden 
olur. Bunun sonucunda, su hücre-dışı bölmeden hücre-içi bölmeye geçerek hipotansiyona ve MSS belirtilerine (ba- 
şağrısı, bulantı, kas krampları, huzursuzluk, MSS baskılanması ve konvülzyonlar) neden olur. Ozmotik diüretikler 
hücre-dışı sıvı bölmesinin ozmolalitesini artırırlar böylece suyu yeniden hücre-dışı bölmeye kaydırırlar. Ozmotik 
diüretikler plazmanın ozmotik basıncını artırarak gözden ve beyinden su çekerler. Tüm ozmotik diüretikler akut 
glokom atakları sırasındaki göz-içi basıncı kontrol etmek ve oküler cerrahi gereken hastalarda ameliyat öncesi ve 
sonrası dönemde göz-içi basıncında kısa-erimli azalmalar oluşturmak için kullanılırlar. Ayrıca, mannitol ve üre 
beyin cerrahisi öncesinde ve sonrasında serebral ödemi ve beyin kitlesini azaltmak için kullanılır. 


NA + ‘K + "2CL“ EŞ-YÖNLÜ TAŞINMASININ İNHİBİTÖRLERİ 

(KIVRIM DİÜRETİKLERİ, YÜKSEK-TAVANU DİÜRETİKLER) _ 

Bu diüretikler Henle kıvrımının çıkan kalın kolundaki Na + -K + -2CT eş-yönlü taşıyıcısının etkinliğini 
inhibe ederler, bu yüzden kıvrım diüretikleri olarak anılırlar. Süzülen Na + un ~%65 mi her ne kadar 
proksimal tübül geri-emse de, çıkan kaim kolun proksimal tübülde reddedilenlerin çoğunu geri-em- 
me kapasitesi nedeniyle, yalnızca proksimal tübüle etki eden diüretiklerin etkililiği sınırlıdır. Tersine, 
bazen yüksek-tavanlı diüretikler olarak anılan, çıkan kalın koldaki Na + -K + -2C1~ eş-yönlü taşınmasının 
inhibitörleri yüksek etkililiğe sahiptir, çünkü (1) süzülen Na + yükünün ~%20si normalde çıkan kaim 
kol tarafından geri-emilir, (2) nefronun çıkan kalın koldan sonraki bölümleri, çıkan kaim kolu terk 
eden sıvıda bulunan geri-emilmemiş içeriği geri-emme kapasitesine sahip değildir. 


Na + -K + -2Ch eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri (Tablo 25-4) içinde halen yalnızca furosemid (Lasix), bumetanid 
(Bumex), etakrinik asit (Edecrin) ve torsemid (Demadex) A.B.D.’de mevcuttur. Furosemid ve bumetanid bir sulfo- 
namid parça içerirler. Etakrinik asit bir fenoksiasetik asit türevidir, torsemid bir sulfonilüredir. Torsemid dışındaki 
tüm kıvrım diüretikleri ağıdan uygulanan ve enjekte edilebilen müstahzarlar halinde mevcuttur. 













Tablo 25-4 


Na -K + -2CI Eş-yönlü Taşınmasının İnhibitörleri (Kıvrım Diüretikleri, Yüksek-Tavanlı 
Diüretikler) 


İLAÇ 

Furosemid 

GÖRECELİ 
ETKİ GÜCÜ 

1 

ORALBİYOYARARLANIM 

~%60 

(saat) 

~1,5 

ATILMA YOLU 

~%65 B, ~%35 M b 

Bumetanid 

40 

~%80 

~0,8 

~%62 B, ~%38 M 

Etakrinilc asit 

0,7 

~%100 

~1 

~%67 B, ~%33 M 

Torsemid 

3 

~%80 

~3,5 

~%20 B, ~%80 M 

Aksosemid" 

1 

~%12 

~2,5 

~%27 B, ~%63 M 

Piretanid" 

3 

~%80 

0,6-1,5 

~%50 B, ~%50 M 

Tripamid" 

YV 

YV 

YV 

YV 


B, ilacın değişmeden böbrekten atılması; M, metabolizma; YV, yetersiz veri. 
“Birleşik Devletlerde bulunmaz. 

b Furosemid için, metabolizma baskın olarak böbrekte gerçekleşir. 


ETKİ MEKANİZMASI VE ETKİ YERİ. Bu ajanlar öncelikle lümenden epitel hücreleri içine Na + , K + ve Cl" akışına bir 
Na + -K + -2C1" eş-yönlü taşıyıcısının aracılık ettiği çıkan kaim kolda etki gösterirler (Şekil 25-5). Na + -K + -2C1~ eş- 
yönlü taşınmasının inhibitörleri bu işlevi önleyerek nefronun bu bölümündeki tuz taşınmasını sanal bir sekte¬ 
ye uğratırlar. Kanıtlar, bu ilaçların eş-yönlü taşıyıcının transmembran bölgesinde yerleşik Cl - bağlama yerlerine 
bağlandığım düşündürür. Na + -K + -2C1 _ eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri kaim çıkan koldaki Ca 2+ ve Mg 2+ geri- 
emilimini de inhibe eder, bunu bu katyonların geri-emilimi için baskın sürücü güç olan transepitelyal potansiyel 
farkını ortadan kaldırarak gerçekleştirir. Na + -K + -2C1“ eş-yönlü taşıyıcıları pek çok salgılayıcı (sekretuvar) ve emici 
(absorptif) epitelde bulunur. Na + -K + -2Cl~ eş-yönlü taşıyıcıları 2 çeşittir. “Emici” eş-yönlü taşıyıcı ( ENCC2 , NKCC2 
veya BSCl denir) yalnızca böbrekte bulunur, çıkan kahn kolun apikal zarında ve apikal zar-altı (subapikal) hücre- 
içi veziküüerinde yerleşiktir ve AMP/PKA tarafından düzenlenir. “Salgüayıcı” eş-yönlü taşıyıcı ( ENCC3 , NKCC1 
veya BSC2 denir) ise yaygm eksprese edilen bir “housekeeping proteindir ve epitel hücrelerinde bazolateral zarda 
yerleşiktir. Kıvrım diüretiklerinin salgılayıcı eş-yönlü taşıyıcılara afinitesi, emici eş-yönlü taşıyıcılara olandan biraz 
daha azdır (örn., bumetanid için 4-kat farklıdır). 
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ÜRİNER EKSKRESYON ÜZERİNE ETKİLER. Kıvrım diüretikleri idrarla Na + ve CT* atılmasını çok belirgin olarak ar¬ 
tırırlar (yani, süzülen Na + yükünün %25’ine varana kadar), Ca 2+ ve Mg 2+ atılmasını da belirgin biçimde artırırlar. 
Furosemid’in hafif bir karbonik anhidraz-inhibe edici etkisi vardır, dolayısıyla HC0 3 “ ve fosfat m idrarla atılmasını 
artırır. Na + -K + -2C1~ eş-yönlü taşınmasının tüm inhibitörleri idrarla K + ve titre edilebilir asit atılmasını artırırlar. Bu 
etki kısmen distal tübüle artmış Na + sunumuna bağlıdır (artmış distal Na + sunumunun K + ve H + atılmasını artırma 
mekanizması Na + kanal inhibitörleri hakkındaki bölümde tartışılmıştır). Artmış K + ve H + atılmasma katkıda bu¬ 
lunan diğer mekanizmalar toplayıcı kanal tarafından iyon salgılanmasının akış-bağımlı artışını, ozmotik-olmayan 
vazopressin salıverilmesini ve renin-anjiotensin-aldosteron ekseninin aktivasyonunu içerir. 


Diüretikler akut olarak, ürik asit salgılanmasını artırır, ancak kronik uygulama ürik asit atılmasının azalmasına 
neden olur. Kıvrım diüretiklerinin ürik asit atılması üzerine kronik etkileri, proksimal tübülde artmış taşınmaya 
veya hacim kaybma ikincil olmaya yahut da proksimal tübülde organik asit salgılayıcı mekanizma için diüretik ile 
ürik asit arasındaki yarışmaya bağlı olabilir. Belirtisiz (asemptomatik) hiperürisemi kıvrım diüretiklerinin yaygm 
bir sonucudur fakat ağrılı gut dönemleri seyrek bildirilir. Na + -K + -2C1~ eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri çıkan 
kalın koldaki aktif NaCl geri-emilimini önleyerek, hipertonik bir medüller interstisyum oluşturan mekanizmadaki 
kritik bir basamağa katılırlar. Bu yüzden, kıvrım diüretikleri böbreğin idrarı yoğunlaştırma yeteneğini önlerler. 

I Ayrıca, çıkan kalın kol seyreltici bölümün bir parçası olduğundan, Na + -K + -2C1 _ eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri 

su diürezi sırasmda böbreğin seyreltik bir idrar çıkarma yeteneğini de belirgin olarak bozarlar. 

RENAL HEMODİNAMİ ÜZERİNE ETKİLER. Eğer kaybedilen sıvı yerine konarak hacim eksildiği engellenirse, Na + - 
K + -2C1' eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri toplam BKAnı genellikle artırır ve BKAnı orta-kortekse ( midcortex ) 
yeniden-dağıtırlar. BKAndaki artışm mekanizması bilinmemektedir fakat prostaglandinleri içeriyor olabilir: ste- 
roid-olmayan antiinflamatuvar ilaçlar (NSAID’ler) kısmen prostaglandin-aracılı BKA artışlarını önleyerek kıvrım 
diüretiklerine verilen diüretik yanıtı azaltır. Kıvrım diüretikleri macula densaya tuz taşınmasını inhibe ederek 
tübüloglomerüler geri-beslemeyi bloke eder, böylece macula densa artık tübüler sıvı içindeki NaCl derişimlerini 
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saptayamaz. Bu yüzden, karbonik anhidraz inhibitörlerinden farklı olarak, kıvrım diüretikleri tübüloglomerüler 
geri-beslemeyi etkinleştirerek GFR’yi azaltmaz. Kıvrım diüretikleri renin salıverilmesinin güçlü uyarıcılarıdır. Bu 
etki macula densa tarafından yapılan NaCl taşınmasına müdahaleye bağlıdır ve eğer hacim eksikliği oluşursa da 
sempatik sinir sisteminin refleks aktivasyonuna ve böbrek-içi baroreseptör mekanizmaların uyarılmasına bağhdır. 

DİĞER ETKİLER. Kıvrım diüretikleri, özellikle furosemid, sistemikvenöz kapasitansı akut olarak artırırlar ve böyle- 
ce sol ventrikül dolma basıncını azaltırlar. Prostaglandinlerin aracılık ediyor olabileceği bu etki sağlam böbreklere 
gereksinim duyar, pulmoner ödemi bulunan hastalarda diürez oluşmadan bile önce yarar sağlar. Na + -K + -2C1~ eş- 
yönlü taşınmasının inhibitörlerinin yüksek dozları pek çok dokuda elektrolit taşınmasını inhibe edebilir, ancak bu 
etki klinik olarak yalnızca iç kulakta önemlidir. 

EMİLİM VE ATILMA. Tablo 25-4 ajanların bazı farmakokinetik özelliklerini sunmaktadır. Bu ilaçlar plazma prote¬ 
inlerine yüksek derecede bağlandığından, bu ilaçların tübüllere filtrasyon ile erişmesi sınırlıdır. Ancak, proksimal 
tübüldeki organik asit taşınma sistemi tarafından etkili biçimde salgılanırlar ve böylece çıkan kalın kolun luminal 
zarındaki Na + -K + -2C1“ eş-yönlü taşıyıcısına ulaşabilirler. Furosemid m ~%65’i idrarda değişmemiş olarak atılır ve 
geri kalanı da böbrekte gluküronik asit’e konjuge olur. Bu yüzden, böbrek hastalığı olan hastalarda furosemid’in 
t si uzamıştır. Bumetanid ve torsemid’in önemli hepatik metabolizması vardır, dolayısıyla karaciğer hastalığı bu 
kıvrım diüretiklerinin filerini uzatır. Furosemidm oralbiyoyararlanımı değişkendir (%10-100). Tersine, bumeta¬ 
nid ve torsemid’in oral biyoyararlanımları güvenilir biçimde yüksektir. Torsemid kullanılan kalp yetersizliği hasta¬ 
larında furosemid kullananlara göre, olasılıkla torsemid’in emiliminin daha güvenilir olması nedeniyle ile daha az 
hastaneye yatış gerekir ve daha iyi yaşam kalitesi sağlanır. 

Bir sınıf olarak kıvrım diüretikleri kısa yarılanma ömürlerine sahiptir, uzamış-salıveren müstahzarları yoktur. Bu¬ 
nun sonucunda, tübüler lümende yeterli düzeyleri sağlayacak dozlam aralığı çoğunlukta çok kısadır. Torsemid’in, 
A.B.D.’de mevcut olan diğer ajanlara göre daha uzun bir si olduğuna dikkat ediniz. Kıvrım diüretiğinin tübüler 
lümendeki derişimi azaldıkça nefronlar derhal Na + ’u geri-emmeye başlar, bu da kıvrım diüretiğinin toplam-vücut 
Na + ’u üzerindeki genel etkisini çoğunlukla sıfırlar. Bu “diüretik-sonrası Na + tutulması” fenomeninin üzerinden, 
besinle Na + alimim kısıtlayarak veya kıvrım diüretiğini daha sık uygulayarak gelinebilir. 

TOKSİSİTE, OLUMSUZ TESİRLER, KONTRENDİKASYONLAR, İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Olumsuz tesirlerin çoğu sıvı ve 
elektrolit dengesindeki anormalliklere bağlıdır. Kıvrım diüretiklerinin aşırı kullanılması toplam-vücut Na + ’unda 
ciddi eksikliklere neden olabilir. Bu durum kendisini, hiponatremi ve/veya hipotansiyon, azalmış GFR, dolaşım 
kollapsı, tromboembolik olaylar üe ilişkili hücre-dışı sıvı eksikliği ile gösterir, karaciğer hastalığı olanlarda hepatik 
ensefalopati görülür. Distal tübüle ulaşan Na + ’un artması, özellikle renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu ile bir¬ 
likte olduğunda, idrarla K + ve H + atılmasının artmasına yol açar, bu da hipokloremik bir alkaloza neden olur. Eğer 
besinle K + alımı yeterli değilse hipokalemi gelişebilir, bu da özellikle kalp glikozidleri kullanmakta olan hastalarda 
kardiyak aritmileri indükleyebilir. Artmış Mg 2+ ve Ca 2+ itrahı hipomagnezemiye (kardiyak aritmiler için bir risk 
faktörü) ve hipokalsemiye (nadiren tetaniye yol açar) neden olabilir. Artmış Ca 2+ itrahının kemik metabolizması 
üzerine ciddi zararlar oluşturabileceği menopoz-sonrası osteopenik kadınlarda kıvrım diüretiklerinin uygulanma¬ 
sından kaçınılmalıdır. 

Kıvrım diüretikleri kulak çınlaması, işitmenin bozulması, sağırlık, baş dönmesi ve kulakta bir dolgunluk hissi ile 
kendini gösteren ototoksisiteye neden olabilir. İşitmenin bozulması ve sağırlık her zaman olmasa da genellikle geri- 
dönüşlüdür. Ototoksisite en sık hızlı intravenöz uygulama ile en az da ağız yolundan uygulama ile görülür. Etakri- 
nik asit, diğer kıvrım diüretiklerine göre daha sık ototoksisite oluşturur gibi gözükmektedir ve yalnızca diğer kıvrım 
diüretiklerini tolere edemeyen hastalara uygulanmak üzere ayrılmalıdır. Kıvrım diüretikleri hiperürisemiye (bazen 
guta yol açar) ve hiperglisemiye (seyrek olarak diabetes mellitusa yatkınlaştırır) de neden olabilir ve HDL kolestero¬ 
lün plazma düzeylerini azaltırken, LDL kolesterolün ve trigliseritlerin plazma düzeylerini artırabilir. Diğer olumsuz 
tesirler arasında deri döküntüleri, fotosensitivite, paresteziler, kemik iliği baskılanması ve Gİ bozuklukları bulunur. 
Kıvrım diüretiklerinin kullanımı için kontrendikasyonlar ciddi Na + ve su eksikliğini, sulfonamidlere aşırı duyarlılığı 
(sulfonamid-temelli kıvrım diüretikleri için) ve kıvrım diüretiğinin bir deneme dozuna yanıt vermeyen anüriyi içerir. 

Kıvrım diüretikleri aşağıdaki ilaçlarla birlikte uygulandığında ilaç etkileşimleri görülebilir: 

• Aminoglikozidler, karboplatin, paklitaksel ve diğerleri (ototoksisite için sinerjizma) 

• Antikoagülanlar (artmış antikoagülan etkinlik) 

» Dijital glikozidler (dijitalle-oluşan aritmilerin artması) 

• Lityum (lityumun plazma düzeylerinin artması) 

. Propranolol (propranolol’ün plazma düzeylerinin artması) 

. Sulfonilüreler (hiperglisemi) 

• Sisplatin (diüretikle-oluşan ototoksisite riskinin artması) 

• NSAID’ler (diüretik yanıtın körelmesi ve salisilatların yüksek dozlarıyla salisilat toksisitesi) 

• Probenesid (diüretik yanıtın körelmesi) 

. Tiazid diüretikler (her iki ilacın diüretik etkinliğinin sinerjizmasmm yol açtığı belirgin diürez) 

. Amfoterisin B (nefrotoksisite potansiyelinin artması ve elektrolit dengesizliğinin yoğunlaşması) 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Kıvrım diüretiklerinin başlıca kullanımı akut akciğer ödeminin tedavisidir. Venöz 
kapasitansta hızlı bir artış ile birlikte, sert bir natriürezi, ventriküler dolum basıncını azaltarak akciğer ödemini 








hızla rahatlatır. Kıvrım diüretikleri, venöz ve pulmoner konjesyonun azaltılması için hücre-dışı sıvı hacminin azal- 4“| 3 
tılmasının arzulandığı kronik konjestif kalp yetersizliğinin tedavisi için de yaygın olarak kullanılır ( Bkz . Bölüm 
28). Diüretikler mortalitede ve kötüleşen kalp yetersizliğinde ciddi bir azalmaya ve egzersiz kapasitesinde de bir 
düzelmeye neden olurlar. Diüretikler hipertansiyon tedavisi için de yaygın olarak kullanılırlar (Bkz. Bölüm 28). 
Na + -K + -2C1‘ eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri lipit profili üzerinde daha küçük değişikliklere neden olurken, kan 
basıncını azaltmada Na + -Cl“ eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri kadar etkili gözükmektedirler. Ancak, göreceli etki 
güçleri ve kısa yarılanma-ömürleri, kıvrım diüretiklerini hipertansiyon tedavisinde tiazid-tipi diüretiklerden daha 
az yararlı kılar. 

Nefrotik sendromda görülen ödem genellikle daha güçsüz diüretiklere dirençlidir ve bu böbrek hastalığı ili ilişkili 
yoğun ödemi azaltabilecek tek ilaç grubu kıvrım diüretikleridir. Kıvrım diüretikleri karaciğer sirozunda görülen 
ödemin ve assitin tedavisinde de kullanılır, ancak hacim daralması oluşturmamaya dikkat edilmelidir. Bir ilaç doz- 
aşımı olan hastalarda, söz konusu ilacın böbreklerden atılmasını kolaylaştırmak için zorlu diürez oluşturmak ama¬ 
cıyla kıvrım diüretikleri kullanılabilir. Kıvrım diüretikleri, hacim eksikliğini engellemek için izotonik serum fizyo¬ 
lojik uygulaması ile birlikte hiperkalsemi tedavisinde kullanılır. Kıvrım diüretikleri böbreğin derişik (konsantre) 
bir idrar oluşturma kapasitesi ile etkileşir. Bunun sonucu olarak, hipertonik serum fizyolojik ile birlikte uygulanan 
kıvrım diüretikleri yaşamı tehdit eden hiponatreminin tedavisinde yararhdır. Kıvrım diüretikleri kronik böbrek 
hastalığı ile ilişkili ödemi tedavi etmek için de kullanılır. Burada, doz-yanıt eğrisinin sağa-kaymış olabilmesi nede¬ 
niyle kıvrım diüretiğinin daha yüksek dozları gerekebilir (Bkz. ana metnin 12. baskısındaki Şekil 25-8). 

NA+-CL- EŞ-YÖNLÜ TAŞINMASININ İNHİBİTÖRLERİ 
(TİAZİDVETİAZİDBENZERİ DİÜRETİKLER) 

Tiazid diüretikleri terimi genellikle Na + -Cl" eş-yönlü taşınmasının tüm inhibitörlerini kast eder (Tablo 
25-5), Na + -Ck eş-yönlü taşınmasının özgün (orijinal) inhibitörleri benzotiadiazin türevleri olduğun¬ 
dan böyle adlandırılırlar. Bu sınıf artık, tiazid diüretiklere farmakolojik olarak benzeyen ama yapısal 
olarak farklı olan ilaçları (tiazid-berızeri diüretikler) içerir. 




ETKİ MEKANİZMASI VE ETKİ YERİ. Tiazid diüretikler distal kıvrmtılı tübüldeki NaCl taşınmasını inhi- 
be ederler, proksimal tübül ikincil bir etki yerini temsil edebilir. 

Şekil 25-5 distal kıvrmtılı tübüldeki elektrolit taşınmasının güncel bir modelini göstermektedir. Taşınmanın gücü 
bazolateral zardaki bir Na + pompası tarafından sağlanır. Na + için olan elektrokimyasal gradyan, luminal zarda bulu¬ 
nan ve Ck’u elektrokimyasal gradyanma karşı epitel hücresi içine taşıyan bir Na + -Cf eş-yönlü taşıyıcısı tarafından 
kullanılır. Cl' daha sonra bir Ck kanalı aracılığıyla bazolateral zardan pasif olarak çıkar. Tiazid diüretikler baskın 
olarak böbrekte eksprese edilen ve distal kıvrmtılı tübül epitel hücrelerinin apikal zarlarında yerleşmiş olan Na + -Ck 
eş-yönlü taşıyıcısını (ENCC1 veya TSC denir) inhibe eder. Eş-yönlü taşıyıcının ekspresyonu aldosteron tarafmdan 
düzenlenir. Na + -Cl" eş-yönlü taşıyıcısındaki mutasyonlar Gitelman sendromu denen, kalıtsal bir hipokalemik al- 
kaloz biçimine neden olur. 


ÜRİNER EKSKRESYON ÜZERİNE ETKİLER. Na + -Cl" eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri Na + ve Ck atılmasını artırır. 
Ancak, tiazidler ancak orta derecede etkilidirler (yani, süzülen Na + yükünün en fazla %5’i atüır) çünkü süzülen Na + 
yükünün ~%90’ı distal kıvrmtılı tübüle ulaşmadan geri-emilir. Bazı tiazid diüretikleri karbonile anhidraz’ın zayıf 
inhibitörleridir, HC0 3 ~ ve fosfat ekskresyonunu artıran bu etki olasılıkla bu ilaçların zayıf proksimal tübüler etki¬ 
lerinden sorumludur. Na + -Ck eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri, kıvrım diüretikleri için tartışılan aynı mekaniz¬ 
malarla K + ve titre edilebilir asit itrahım artırırlar. Akut tiazid uygulaması ürik asit atılmasını artırır. Ancak, kronik 
uygulamadan sonra kıvrım diüretikleri için tartışılan aynı mekanizmalarla ürik asit itrahı azalır. Na + -Cl" eş-yönlü 
taşınmasının inhibitörlerinin Ca 2+ atılması üzerine akut etkileri değişkendir, tiazid diüretikleri kronik olarak uy¬ 
gulandıklarında Ca 2+ itrahmı azaltırlar. Mekanizma hacim eksikliğine bağlı proksimal tübüler geri-emilim artışım 
ve tiazid diüretiklerin distal kıvrmtılı tübüldeki Ca 2+ geri-emilimini artıracak doğrudan etkilerini kapsar. Tiazid 
diüretikler hafif bir magnezüriye neden olabilirler, uzun-erimli kullanımları, özellikle yaşlılarda magnezyum ek¬ 
sikliğine yol açabilir. Na + -Cl~ eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri kortikal seyreltici bölümdeki taşınmayı inhibe 
ettikleri için, tiazid diüretikler su diürezi sırasında böbreğin seyreltik (dilue) idrar atma yeteneğini zayıflatırlar. An- 
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Tablo 25-5 


Na + -CI~ Eş-yönlü Taşınmasının İnhibitörleri (Tiazid ve Tiazid-benzeri Diüretikler) 


İLAÇ 

GÖRECELİ 

ETKİ GÜCÜ 

0RAL 

BİYOYARARLANIM 

(saat) 

ATILMA YOLU 

Bendroflumetiazid 

(naturetİn) 

10 

~%100 

3-3,9 

~%30 B, ~%70 M 

Klorotiazid (dîurİl) 

0,1 

~%9-56 (doza 
bağımlı) 

~1,5 

B 

Hidroklorotiazid 

(HYDRODİURİL) 

1 

~%70 

~2,5 

B 

Hidroflumetiazid 

(saluron) 

1 

~%50 

~17 

%40-80 B, %20-60 M 

Metiklotiazid 

10 

YV 

YV 

M 

(enduron) 





Politiazid (renese) 

25 

~%100 

~25 

~%25 B, ~%75 ? 

Triklometiazid (naqua) 

25 

YV 

2,3-7,3 

B 

Klortalidon 

1 

~%65 

~47 

~%65 B, ~%10 S, ~%25 ? 

(hygroton) 





İndapamid (lozol) 

20 

~%93 

~14 

M 

Metolazon (mykrox, 
zaroxolyn) 

10 

~%65 

YV 

~%80 B, ~%10S, ~%10 
M 

Kinetazon (hydromox) 

1 

YV 

YV 

YV 


B, ilacın değişmeden böbrekten atılması; M, metabolizma; S, ilacın değişmeden safraya atılması, ?, bilinmeyen atılma yolağı; YV, yetersiz veri. 


cak, hipertonik bir medüller interstisyum oluşturan mekanizmada distal kıvrıntılı tübül görev almadığı için tiazid 
diüretikler böbreğin hidropeni sırasında idrarı yoğunlaştırma yeteneğini değiştirmezler. Genelde, Na + -Ck eş-yönlü 
taşınmasının inhibitörleri BKA’nı etkilemezler ve tübül-içi basınçtaki artışlara bağlı olarak GFR’yi ancak değişken 
biçimde azaltırlar. Tiazidlerin tübüloglomerüler geri-besleme üzerine etkisi yoktur veya varsa da azdır. 

EMİLÎM VE ATILMA Tablo 25-5 Na + -CT eş-yönlü taşınmasının inhibitörlerine ait farmakokinetik parametreleri sı¬ 
ralamaktadır. Bu ilaçların yarılanma ömürlerinin geniş bir aralık gösterdiğine dikkat ediniz. Organik asitler olarak 
sulfonamidler, proksimal tübüle organik asit salgılayıcı yolak tarafından salgılanırlar. Na + -Cl" eş-yönlü taşıyıcısını 
inhibe etmek için tiazidlerin tübüler lümene ulaşması gerektiğinden, probenesid gibi ilaçlar proksimal tübüle ta¬ 
şınma için tiazidlerle yarışarak diüretik yanıtı azaltabilirler. Ancak, tiazid diüretikler arasında plazma proteinlerine 
bağlanma önemli değişkenlik gösterir ve bu parametre filtrasyonun belli bir tiazidin tübüler sunumuna yaptığı 
katkıyı belirler. 


J 


TOKSİSİTE, OLUMSUZ TESİRLER, KONTRENDİKASYONLAR, İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Tiazid diüretikler seyrek olarak 
MSS (örn., başdönmesi, başağrısı), Gİ, hematolojik ve dermatolojik (örn., fotosensitivite ve deri döküntüleri) bo¬ 
zukluklarına neden olur. Na + -Ch eş-yönlü taşınmasının inhibitörleri ile görülen erektil işlev bozukluğunun sıklığı, 
çeşitli diğer antihipertansif ajanlarla olduğundan daha fazladır, ancak genellikle tolere edilebilir. Kıvrım diüretikleri 
ile olduğu gibi, tiazidlerin ciddi olumsuz tesirlerinin çoğu sıvı ve elektrolit dengesindeki anormalliklerle ilişkilidir. 
Bu olumsuz tesirler arasında hücre-dışı hacim eksikliği, hipotansiyon, hipokalemi, hiponatremi, hipokloremik, 
metabolik alkaloz, hipomagnezemi, hiperkalsemi ve hiperürisemi bulunur. Tiazid diüretikler ölümcül veya ne- 
redeyse-ölümcül hiponatremiye neden olmuştur ve bazı hastalar yeniden tiazidlerle karşılaşma durumunda ciddi 
hiponatremi riski altındadır. 


Tiazid diüretikler glukoz toleransını da azaltırlar ve latent diabetes mellitus yaparlar. Bozulmuş glukoz toleransı¬ 
nın mekanizması, insülin salgılanmasmdaki azalmayı ve glukoz metabolizmasındaki değişmeleri kapsar gibi gö¬ 
zükmektedir. Diüretikle birlikte K + verildiğinde hiperglisemi azalır. Tiazid-ile oluşan hipokalemi antihipertansif 
etkiyi ve antihipertansiflerin hipertansiyon hastalarında sağladığı kardiyovasküler korumayı da bozar. Tiazid diü¬ 
retikler LDL kolesterolün, toplam kolesterolün ve toplam trigliseritlerin plazma düzeylerini de yükseltebilir. Tiazid 
diüretikler sulfonamidlere aşırı-duyarlı olan bireylerde kontrendikedir. Tiazid diüretikler antikoagülanların, gut 
tedavisinde kullanılan ürikozürik ajanların, sulfonilürelerin ve insülinin tesirlerini azaltabilir ve anesteziklerin, 
diazoksit’in, dijital glikozidlerin, lityumun, kıvrım diüretiklerinin ve vitamin D’nin tesirlerini artırabilir. Tiazid 









diüretiklerin etkinliği NSAID’ler, seçici-olmayan veya seçici COX-2 inhibitörleri ve safra asiti bağlayıcıları/sekest- 41 5 

ranları (tiazidlerin emiliminde azalma) tarafından azaltılabüir. Amfoterisin B ve kortikosteroidler tiazid diüretikler 
tarafından oluşturulan hipokalemi riskini artırırlar. 

Özel vurgulama yapılmasını gerektiren, potansiyel olarak öldürücü bir ilaç etkileşimi tiazid diüretikler ile kinidin 
arasında olandır. Kinidin tarafından QT aralığının uzatılması polimorfik ventriküler taşikardi gelişmesine yol aça¬ 
bilir ( torsade de pointes, Bkz. Bölüm 29). Torsade de pointes ölümcül ventriküler fibrilasyona kadar kötüleşebilir. 
Hipokalemi, kinidin-ile oluşan torsade de pointes riskini artırır. Tiazid diüretik-ile oluşan K + eksikliği, kinidin-ile 
oluşan pek çok torsade de pointes olgusundan sorumlu olabilir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Tiazid diüretikler kalp (konjestif kalp yetersizliği), karaciğer (karaciğer sirozu) ve böb¬ 
rek (nefrotik sendrom, kronik böbrek yetmezliği ve akut glomerülonefrit) gibi hastalıklarla ilişkili ödemin tedavi¬ 
sinde kullanılır. Metolazon ve indapamid gibi olası istisnalar dışında, tiazid diüretiklerin çoğu GFR <30-40 mL/dk 
olduğunda etkisizdir. Tiazid diüretikler hipertansif hastalarda kan basıncını azaltırlar ve hipertansiyon tedavisinde 
tek başlarına ya da diğer antihipertansif ilaçla birlikte yaygın olarak kullanılırlar (Bkz. Bölüm 27). Tiazid diüretikler 
ucuzdur, diğer antihipertansif ajan sınıfları kadar etkilidir ve iyi tolere edilir. Tiazidler günde bir kez uygulanabi¬ 
lirler, doz titrasyonu gerektirmezler ve kontrendikasyonları çok azdır. Ayrıca tiazidlerin, diğer antihipertansif ajan 
sınıfları ile birlikte uygulandıklarında aditif veya sinerjistik tesirleri vardır. 


Üriner Ca 2+ ekskresyonunu azaltan tiazid diüretikler bazen Ca 2+ nefrolitiazisinin tedavisinde kullanılırlar ve osteo- 
porozun tedavisi içinyararh olabilirler (Bkz. Bölüm 44). Tiazid diüretikler nefrojenikdiabetes insipidusun tedavisi 
için de başlıca ilaçlardır, idrar hacmini %50’ye varan oranda azaltırlar. Her ne kadar, idrar hacminin artmış olduğu 
bir hastalığı bir diüretikle tedavi etmek sezgilere aykırı gibi görünse de tiazidler böbreğin serbest su itrah etme 
yeteneğini azaltırlar: proksimal tübüler su geri-emilimini artırırlar (hacim daralmasına ikincil olarak) ve distal 
kıvrmtıh tübülün seyreltik idrar oluşturma yeteneğini önlerler. Bu sonuncu etki idrar ozmolalitesinde bir artışa 
neden olur. Diğer halojen tuzları da CL için olanlara benzer renal süreçlerle itrah edildiklerinden, tiazid diüretikler 
Br zehirlenmesinin tedavisinde yararh olabilirler. 

RENAL EPİTELYAL NA + KANALLARININ İNHİBİTÖRLERİ (K+TUTUCU DİÜRETİKLER) 



00 

O: 

00 


Bu sınıftaki, klinik kullanıma girmiş 2 ilaç yalnızca triamteren (Dyrenium) ve amilorid (Midamor) ’dir. 
Her iki ilaç da NaCl atılmasında küçük artışlara neden olur ve genellikle, K + atılmasını artıran diğer 
diüretiklerin tesirlerini düzeltecek kaliüretik etkileri için kullandır. Sonuç olarak, triamteren ve ami¬ 
lorid, spironolakton (bir sonraki kısımda tanımlanan) ile birlikte, çoğunlukla potasyum (K + )-tutucu 
diüretikler olarak sınıflandırdın 


m 
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Her iki daç da organik bazdır ve proksimal tübüldeki organik baz salgılayıcı mekanizma ile taşınırlar ve benzer 
etki mekanizmaları vardır (Şeldl 25-5). Geç distal tübüldeki ve toplayıcı kanaldaki esas hücreler, luminal zarlarında 
epitelyal Na + kanalları bulundururlar. Bu kanallar Na +, un bazolateral zardaki Na + pompası tarafından yaratdan 
elektrokimyasal gradyan uyarınca hücre içine girmesini sağlayan bir detken yolak sağlarlar. Luminal zarın Na + için 
daha geçirgen olması, luminal zarı depolarize eder ancak bazolateral zarı etmez, bu da lümen-negatif bir transe- 
pitelyal potansiyel farkı yaratır. Bu transepitelyal voltaj, K +, un luminal K + kanalları (ROMK) tarafından lümene 
salgdanması için önemli bir itici güç sağlar. Karbonik anhidraz inhibitörleri, kıvrım diüretikleri ve tiazid diüre¬ 
tikler genellikle artmış K + ve H + atılmasının eşlik ettiği bir durum olarak geç distal tübüle ve toplayıcı kanala Na + 
sunumunu artırırlar. 
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Amdorid geç distal tübüldeki ve toplayıcı kanaldaki esas hücrelerin luminal zarlarındaki epitelyal Na + kanallarını 
bloke eder. Amiloride duyarlı Na + kanah (ENaC denir) 3 alt-birimden oluşur (a, (3 ve y). Her ne kadar, kanal ak- 
tivitesi için a alt-birimi yeterli olsa da, en yüksek Na + geçirgenliği her 3 alt-birim de aynı hücrede eksprese edildi¬ 
ğinde oluşur, olasılıkla 2 a alt-birimi, 1 (3 alt-birimi ve 1 y alt-birimini içeren tetramerik bir yapı oluşturur. Liddle 
sendromu (3 veya y alt-birimlerindeki mutasyonlara bağlı, artmış bazal ENaC etkinliğine yol açan, düşük-reninli, 
hacim- artışlı hipertansiyonun otozomal dominant bir biçimidir. 


ÜRİNER EKSKRESYON ÜZERİNE ETKİLER. Geç distal tübülde ve toplayıcı kanalda solütleri geri-emme kapasitesi 
sınırlıdır, bu yüzden nefronun bu bölümündeki Na + kanal blokajı Na + ve CL itrah hızlarını ancak hafifçe (süzülen 
yükün ~%2 si) artırır. Na + kanallarının blokajı luminal zarı hiperpolarize eder ve lümen-negatif transepitelyal vol¬ 
tajı azaltır. Lümen-negatif potansiyel farkı normalde katyon geri-emilimine karşı olduğu ve katyon salgılanmasını 
kolaylaştırdığı için, lümen-negatif voltajın azalması K + , H + , Ca 2+ ve Mg 2+ ekskresyon hızlarını azaltır. Hacim daral¬ 
ması proksimal tübüldeki ürik asit geri-emilimini artırabilir, bundan dolayı kronik amilorid ve triamteren uygula¬ 
ması ürik asit atılmasını azaltabilir. Amilorid ve triamteren böbrek hemodinamisi üzerine ya hiç etki göstermezler 
ya da az etki gösterirler ve tübüloglomerüler geri-beslemeyi değiştirmezler. 

EMİLİM VE ATILMA. Tablo 25-6 amilorid ve triamteren için farmakokinetik verileri sıralamaktadır. Amilorid baskın 
olarak değişmemiş ilacın idrarla atılması yoluyla uzaklaştırılır. Triamteren karaciğerde 4-hidroksitriamteren denen 















KARDİYOVASKÜLER, PULMONER VE RENAL İŞLEVİN DÜZENLENMESİ 


4*18 Spironolakton ve eplerenon gibi ilaçlar aldosteronun MR’ne bağlanmasını yarışmalı olarak inhibe eder. MR- 
aldosteron kompleksinden farklı olarak, MR-spironolakton kompleksi AlP’lerin sentezini indükleyemez. Spirono¬ 
lakton ve eplerenon, aldosteronun biyolojik etkilerini önlediğinden, bu ajanlar aldosteron antagonistleri olarak da 
anılırlar. MR antagonistleri diürez oluşturmak için tübüler lümene ulaşması gerekmeyen tek diüretiklerdir. 

ÜRİNER EKSKRESYON ÜZERİNE ETKİLER MR antagonistlerinin üriner ekskresyon üzerine etkileri renal epitelyal 
Na + -kanal inhibitörleri tarafından oluşturulanlara çok benzerdir. Ancak, Na + -kanal inhibitörlerinden farklı olarak, 
MR antagonistlerinin klinik etkililiği endojen aldosteron düzeylerinin bir fonksiyonudur. Endojen aldosteron dü¬ 
zeyleri ne kadar fazlaysa, MR antagonistlerinin üriner ekskresyon üzerine etkileri de o kadar fazla olur. MR anta¬ 
gonistleri böbrek hemodinamisi üzerine ya hiç etki göstermezler ya da çok az etki gösterirler ve tübüloglomerüler 
geri-beslemeyi etkilemezler. 

DİĞER ETKİLER Spironolakton progesteron ve androjen reseptörlerine karşı biraz afinite gösterir, bu nedenle ji- 
nekomasti, impotans ve menstruasyon düzensizlikleri gibi bazı yan tesirler oluşturur. Taşıdığı 9,11-epoksid grubu 
nedeniyle, eplerenon progesteron ve androjen reseptörleri için spironolakton a göre çok düşük afiniteye sahiptir 
(sırasıyla, <%1 ve >%0,1). Yüksek spironolakton derişimleri steroid hidroksilazları inhibe ederek steroid biyosente- 
zine karışabilir, bu etkiler klinik uygunluğunu sınırlandırmıştır. 

EMİLİM VE ATILMA. Spironolakton kısmen emilir (~%65), geniş ölçüde metabolize edilir (karaciğerden ilk geçi¬ 
şi sırasında bile), enterohepatik döngüye girer, proteinlere yüksek oranda bağlanır ve kısa bir f değerine (~1,6 
saat) sahiptir, t değeri sirozlu hastalarda 9 saate kadar uzayabilir. Eplerenon un oral biyoyararlanımı iyidir, esasen 
CYP3A4 tarafından etkisiz metabolitlerine dönüştürülür ve t m si ~5 saattir. Kanrenon ve K + kanrenoat da klinik 
kullanımdadır. Kanrenoat etkin değildir ancak kanrenona dönüştürülür. 

TOKSİSİTE, OLUMSUZ TESİRLER, KONTRENDİKASYONLAR, İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. MR antagonistlerinin birincil 
riski hiperkalemidir. Bu nedenle, hiperkalemisi olan ve hiperkalemi gelişme riski bulunan hastalarda kontrendike- 
dir. MR antagonistleri sirotik hastalarda metabolik asidoz oluşturabilir. Salisilatlar kanrenon un tübüler salgılanma¬ 
sını ve spironolaktonün diüretik etkililiğini azaltabilir. Spironolakton kalp glikozidlerinin klerensini değiştirebilir. 
Spironolakton, diğer steroid reseptörlerine olan afinitesi nedeniyle, jinekomasti, impotans, libido azalması, hirsu- 
tizm, ses kalınlaşması ve menstrual düzensizliklere neden olabilir. Spironolakton ishal, gastrit, mide kanaması ve 
peptik ülserler de oluşturabilir (bu ilaç peptik ülseri olan hastalarda kontrendikedir). MSS üzerine olumsuz etkileri 
arasında uykululuk hali, letarji, ataksi, zihin bulanıklığı ve başağrısı bulunur. Spironolakton deri döküntülerine 
ve nadiren de kan diskrazilerine neden olabilir. CYP3A4un güçlü inhibitörleri eplerenonun plazma düzeylerini 
yükseltebilir ve bu ilaçlar eplerenon almakta olan hastalara uygulanmamalıdır ya da bu ilaçları kullanmakta olan 
hastalara eplerenon verilmemelidir. Hiperkalemi ve diğer Gİ bozuklukları dışında, eplerenon için olumsuz olayla¬ 
rın oranı plasebonunkine benzer. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Spironolakton, ödem ve hipertansiyon tedavisinde çoğunlukla tiazid veya kıvrım di- 
üretikleri ile birlikte uygulanır. Bu kombinasyonlar ödem sıvısının uzaklaştırılmasını artırırken K + homeostazınm 
daha az bozulmasına neden olur. Spironolakton, özellikle primer hiperaldosteronizme (adrenal adenomlar veya 
iki-taraflı adrenal hiperplazi) bağlı dirençli hipertansiyonun tedavisinde ve ikincil aldosteronizm (kalp yetersizliği, 
karaciğer sirozu, nefrotik sendrom ve ciddi assit) ile ilişkili dirençli ödemin tedavisinde yararlıdır. Spironolakton, 
karaciğer sirozu bulunan hastalarda tercih edilecek diüretik olarak değerlendirilir. Standart tedaviye eklenen spi¬ 
ronolakton, kalp yetersizliği hastalarındaki morbiditeyi, mortaliteyi ve ventriküler aritmileri azaltır ( Bkz . Bölüm 
28). Eplerenon ile klinik deneyim sınırlıdır. Eplerenon güvenli ve etkili bir antihipertansif gibi durmaktadır. Sol 
ventriküler sistolik işlev bozukluğu ile komplike akut miyokart enfarktüsü olan hastalarda, optimum ilaç tedavisine 
eplerenonun eklenmesi morbidite ve mortaliteyi anlamlı olarak azaltır. 


ÖZGÜL-OLMAYAN KATYON KANALI İNHİBİTÖRLERİ: ATRİYALNATRİÜRETİKPEPTİDLER 

İnsan fizyolojisi ile ilgili dört adet natriüretik peptid vardır: atriyal natriüretik peptid (ANP), beyin 
natriüretik peptidi (BNP), C-tipi natriüretik peptid (CNP) ve ürodilatin. İç medüller toplayıcı kanal 
(IMCD; inner medullary collecting duct) natriüretik peptidlerin başlıca etki yeridir. 

Üç natriüretik peptid (NP) -ANP, BNP ve CNP- farklı genlerin ürünleri olsalar da sistein rezidüleri arasında bir 
disülfit köprüsü ile bağlı 17-üyeli ortak bir homolog amino asit halkasını paylaşırlar. Yapıca benzer olan ürodilatin 
de ANP gibi aynı öncül molekülün farklı biçimde işlenmesiyle oluşur ve N ucunda fazladan 4 amino asit bulundu¬ 
rur. ANP ve BNP, kart tarafından duvar gerimine yanıt olarak üretilir, CNP endotelyal ve renal hücre kökenlidir, 
ürodilatin böbrekte ve idrarda bulunur. Tip A, B ve C olarak sınıflandırılan NP reseptörleri (NPRler), hücre zarını 
bir kez dolanan ( monospan) reseptörlerdir. NPRA (ANP ve BNP’yi bağlar) ve NPRB (CNP’yi bağlar) guanilat siklaz 
etkinliği gösteren hücre-içi alanlara ve bir protein kinaz elemanına sahiptir. NPRC (tüm NPTeri bağlar) kırpılmış 
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Şekil 25-7 İç mediiller toplayıcı kanal (İMTK)'da Na + taşınması ve bunun düzenlenmesi. Na + İMTK hücresine iki yoldan biriyle girer: epitelyal Na + 
kanalı (ENaC) aracılığıyla ve Na + , K + ve NH4 + taşıyan ve siklik GMP tarafından kapılanan bir siklik nükleotid kapılı özgül-olmayan katyon kanalı (CNGC) 
üzerinden. Sonra, Na + hücreden Na + , K + -ATPaz ile çıkar. CNGC Na + girişi için esas yolaktır ve natriüretik peptidler tarafından inhibe edilir. Atriyal nat- 
riüretik peptidler (ANP) yüzey reseptörlerine bağlanır (natriüretik peptid reseptörleri A, B ve C). A ve B reseptörleri siklik GMP sentezleyen partiküler 
guanilat siklazin izoformlarıdır. Siklik GMP CNGC'yi doğrudan ve PKG üzerinden dolaylı olarak inhibe eder. PKG aktivasyonu Na + , K + -ATPaz aracılığıyla 
Na + çıkışını da inhibe eder. 


bir hücre-içi alana sahiptir ve NP klerensine yardımcı olabilir. Çeşitli NP’lerin nartiüreze, renin ve aldosteron üre¬ 
timinin inhibisyonuna ve vazodilatasyona (damar düz kasındaki siklik GMP artışının sonucu) neden olan, belli 
düzeyde örtüşen etkileri vardır. 
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ETKİ MEKANİZMASI VE ETKİ YERİ. IMCD nefron boyunca Na + un geri-emildiği en son yerdir. Süzülen Na + yükü¬ 
nün %5’ine varacak kadarı burada geri-emilebilir. NP’lerin etkilerine siklik AMP’nin Na + taşıyıcıları üzerine olan 
etkileri aracılık eder (Şekil 25-7). IMCD’de iki tip Na + kanalı eksprese edilir. İlki, amilorid’e duyarlı, 28pS, seçici-ol- 
mayan, siklik nükleotid kapılı (CNG) bir katyon kanalıdır. Bu kanal, zara-bağlı guanilat siklaz etkinliğini uyarmak 
ve hücresel cGMP’yi yükseltmek kapasiteleri aracılığıyla cGMP ve ANP’ler tarafından inhibe edilir. Na + kanalının 
IMCD’de eksprese edilen ikinci tipi düşük-iletkenlikli 4pS yüksek derecede seçici Na + kanalı ENAc’dır. IMCD’deki 
Na + geri-emiliminin çoğunluğuna CNG kanalı aracılık eder. 


ÜRİNER EKSKRESYON VE REN AL HEMODİNAMİ ÜZERİNE ETKİLER. Nesiritid (insan rekombinant BNP) hem prok 
şimal hem de distal nefrondaki Na + taşınmasını inhibe eder ancak öncelikli etkisi IMCD’dedir. Üriner Na + itrahı 
nesiritid ile artar fakat bu etki nefronun yukarı bölümlerindeki Na + geri-emiliminin up-regülasyonu ile azaltılabilir. 
Normal bireylerde nesiritid’e yanıt olarak GFR artar fakat konjestif kalp yetersizliği olup tedavi edilen hastalarda 
GFR artabilir, azalabilir veya değişmeyebilir. 

DİĞER ETKİLER. Nesiritid uygulaması sistemik ve pulmoner dirençleri, sol ventrikül dolum basıncını azaltır ve kalp 
debisinde ikincil bir artış oluşturur. 

ATILMA. Natriüretik peptidler intravenöz olarak uygulanır. Nesiritid’in dağılım f 1/2 ’si 2 dk, ortalama terminal Ç /2 ’si 
ise 18 dk’dır. Böbrek yetmezliğinde doz ayarlamasına gerek yoktur. 

TOKSİSİTE, OLUMSUZ TESİRLER, KONTRENDİKASYONLAR, İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Nesiritid ile tedavi edilen hasta¬ 
larda olumsuz renal tesirler hakkında kaygılar ve kısa-erimli mortalitenin arttığına dair bildirimler vardır. Serum 
kreatinin derişimlerindeki artışlar hücre-dışı sıvı hacmindeki azalmalarla, kullanılan diüretiklerin yüksek dozla¬ 
rıyla, kan basıncındaki azalmalarla ve renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuyla ilişkili olabilir. Akut 
Konjestif Kalp Yetersizliğinin Yönetiminde Vazodilatasyon (VAMC; Vasodilation in the Management ofAcute CHF ) 
çalışması diüretiklerin düşük ve orta dozları ile herhangi bir risk artışı göstermezken, yüksek-doz diüretiklerle (> 
160 mg furosemid) doz artışıyla birlikte artan bir risk göstermiştir. Oral ADE inhibitörleri nesiritid ile oluşan hipo¬ 
tansiyon riskini artırabilirler. Nesiritid’in akut dekompanse konjestif kalp yetersizliği olan hastalardaki kısa-erimli 
ve uzun-erimli mortaliteyi azalttığını öne süren herhangi bir veri yoktur. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. İnsan rekombinant ANP (karperitid, yalnızca Japonya’da bulunur) ve BNP (ne¬ 
siritid [Natrecor]) bu sınıftaki mevcut tedavi edici ajanlardır. Ürodilatin (ularitid) geliştirilme aşamasmdadır. 
Nesiritid’in kullanımı dinlenim sırasmda nefes darlığı olan akut dekompanse konjestif kalp yetersizliği hastaları ile 
sınırlandırılmalı, ilaç diüretiklerin yerine kullanılmamalıdır. Nesiritid, dinlenim sırasında solunum zorluğu bulu¬ 
nan ve hipotansif olmayanlarda belirtileri azaltır ve hemodinamik parametreleri iyileştirir. 


BÖBREK İŞLEVİNİN VE VflSKÜLER HACMİN DÜZENLENMESİ 
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422 Kıvrım diüretiklerine direnç ile karşılaştığında klinisyenin çeşitli seçenekleri vardır: 

• Yatak istirahati renal dolaşımı iyileştirerek ilaç yanıtını düzeltebilir. 

• Kıvrım diüretiğinin dozundaki bir artış yanıt-verirliği düzeltebilir, ancak diüretik dozunun neredeyse-en 
yüksek etkiyi oluşturan dozun (tavan dozu) üzerine çıkarılması bir şey kazandırmaz. 

• Bir kıvrım diüretiğinin daha düşük dozlarının daha sıklıkla veya sürekli intravenöz infüzyonla uygulan¬ 
ması, etki yerinde etkili bir diüretik derişiminin sağlanacağı zaman süresini uzatır. 

• Nefronda İden fazla yeri ardışık olarak bloke etmek için kombinasyon tedavisi kullanımı 2 diüretik ara¬ 
sında sinerjistik bir etkileşime neden olabilir. Örneğin, bir kıvrım diüretiği ile K + -tutucu bir diüretiğin 
veya bir tiazid diüretiğin kombinasyonu terapötik yanıtı iyileştirebilir, ancak aynı tipteki 2 ilacın birlikte 
uygulanması hiçbir şey kazandırmaz. Bir kıvrım diüretiği ile birlikte uygulandıklarında ardışık-blokaj için 
özellikle önemli proksimal tübüler etkileri olan tiazid diüretikler (örn., metolazon) çok uygundur. 

• Tuz alımmı azaltmak, Na + itrahmdaki önceki artışları sıfırlayabilen, diüretik-sonrası Na + tu¬ 
tulmasını azaltacaktır. 

• Diüretik uygulamasını besin abırundan hemen önce olacak şekilde ayarlamak, tuz yükünün en 
fazla olduğu anda tübüler lümende etkili diüretik derişimi sağlayacaktır. 



SU HOMEOSTAZI 
VAZOPRESSİN 

Vücut sıvı ozmolalitesini kontrol eden ana hormon arginin vazopressin (insanlarda antidiüretik hor¬ 
mon veya ADH)’dir. Plazma ozmolalitesinde artmaya neden olan su kaybı ile kardiyovasküler sistemi 
olumsuz yönde etkileyen hipovolemi ve/veya hipotansiyon gibi faktörler arka hipofizden vazopressin 
salıverilmesine neden olur. Vazopressin öncelikle böbreklerdeki toplayıcı kanallara etki ederek hücre 
zarının suya karşı olan geçirgenliğini arttırır ve osmotik gradyana göre suyun pasif bir şekilde hücre- 
dışı bölmeye (kompartmana) geçişine olanak sağlar. 

Vazopressin güçlü bir vazopressör/vazokonstriktördür. Diğer taraftan vazopressin bir nörotransmi- 
terdir; merkezi sinir sistemi (MSS) ildeki etkileri arasında adrenokortikotropik hormon (ACTH) sal¬ 
gılanması, kardiyovasküler sistem, vücut sıcaklığı ve diğer organ işlevlerinin düzenlenmesi sayılabilir. 
Vazopressin damar endotelinden koagülasyon faktörlerinin salıverilmesini uyararak trombositlerin 
agregasyon yeteneğini de artırır. 


FİZYOLOJİ 

A NATO M Memelilerde antidüretik mekanizma iki anatomik bileşen içerir: Bunlardan biri vazopressinin sentez, 
taşınma, depolanma ve salıverilmesini içeren MSS bileşeni, diğeri ise vazopressine yanıt olarak suya karşı geçir¬ 
genliğini artıran renal toplayıcı tübüler sistemin epitel hücreleridir. Antidiüretik mekanizmanın hipotalamo-nö- 
rohipofizial sistem olarak adlandırılan MSS bileşeni, gövdeleri (perikarya) başlıca 2 özgül hipotalamik çekirdek 
olan supraoptik nukleus (SON) ve paraventriküler nukleus (PVN)Tarda yerleşik olan nörosekretuvar nöronlardan 
oluşur. Magnosellüler nöronların SON ve PVN’taki uzun aksonları vazopressin ve oksitosin salıverdirdikleri arka 
hipofiz (nörohipofiz)’in nöral lobunda sonlanır ( Bkz . Şekil 38-1). 


SENTEZ. Vazopressin ve oksitosin esas olarak SON ve PVN’deki magnosellüler nöronların gövdelerinde sentezleniı*. 
PVN’deki parvisellüler nöronlar da vazopressin sentezler. Vazopressin sentezi tümüyle transkripsiyonal düzeyde 
düzenlenir gibi gözükmektedir. İnsanlarda 168 amino asitli bir preprohormon (Şekil 25-10) sentezlenir ve sonra 
hücre zarı ile ilişkili granüllerde depolanır. Prohormon’un 3 bölgesi vardır: vazopressin (1-9 arası rezidüler), vazop¬ 
ressin (VP)-nörofizin (13-105 arası rezidüler) ve VP-glikopeptid (107-145 arası rezidüler). 


Vazopressin bölgesi, GLS-LYS-ARG-işleyici (processing) sinyal aracılığı ile VP-nörofizin bölgesi ile, VP-nörofizin 
bölgesi ise ARG- işleyici sinyal aracılığı ile VP-glikopeptid bölgesi ile bağlantılıdır. Sekretuvar granüllerde, bir en- 
dopeptidaz, ekzopeptidaz, monooksijenaz ve liyaz enzimleri prohormon üzerine ardışık olarak etki ederek vazop¬ 
ressin, VP-nörofizin (bazen nörofizin II olarak da anılır) ve VP-glikopeptid oluştururlar. Vazopressinin sentez 
ve taşınması preprohormoriun yapısına bağımlıdır. Özellikle, VP-nörofizin vazopressin i bağlar ve vazopressinin 
doğru işlenmesi, taşınması ve depolanması açısından son derece önemlidir. Sinyal peptidi ve/veya VP-nörofizin 
üzerindeki genetik mutasyonlar, sonuç olarak santral diabetes insipidusun ortaya çıkmasına neden olur. 

MSS DtŞfNDA VAZOPRESSİN SENTEZİ. Vazopressin kalp ve adren^bezde sentezlenir. Kalpte duvar geriminin art¬ 
ması vazopressin sentezini birkaç kat artırır. 


VAZOPRESSİN SALGILANMASININ DÜZENLENMESİ. Arka hipofiz tarafından vazopressin salgılanmasına neden 
olan en önemli fizyolojik uyarı plazma ozmolalitesinin artmasıdır. Şiddetli hipovolemi/hipotansiyon da vazopres¬ 
sin salıverilmesine neden olan güçlü uyaranlar arasındadır. Ek olarak ağrı, mide bulantısı ve hipoksi vazopressin 
salgılanmasını uyarabilirken, bazı hormonlar ve farmakolojik ajanlar da salıverilmeyi değiştirebilirler. 
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Şekil 25-10 İnsan 8-arginin vazopressin (AVP) preprohormonunun işlenmesi. AVP preprohormonu kodlayan 20. kromozom üzerindeki tek bir 
gende meydana gelen 40'dan fazla mutasyon santral diabetes insipidus'a neden olur. *Kutular santral diabetes insipidus'a neden olan mutasyonları 
göstermektedir. 



HİPEROZMOLALİTE. Salgılanma için eşik ozmolalite değeri -280 mOsm/kg’dır. Eşik değerin altında vazopressin 
plazmada nadiren belirlenebilir, eşik değerin üzerinde ise, vazopressin düzeyleri plazma ozmolalitesinin dik ve 
nispeten doğrusal bir fonksiyonudur. Gerçekten de plazma ozmolalitesindeki %2’lik bir artış, plazma vazopressin 
düzeylerinde 2-3 katlık bir artışa neden olur, bu da solüt-içermeyen su geri-emiliminde ve idrar ozmolalitesinde 
artmaya neden olur. Plasma ozmolalitesinde 290 mOsm/kgm üzerindeki artışlar, şiddetli bir su içme arzusuna 
(susama) yol açar. Dolayısıyla, vazopressin sistemi organizmanın daha uzun sürelerle susuzluktan-uzak kalabilme¬ 
sini ve su bulunamadığı durumda da organizmanın su yoksunluğuna daha uzun dayanabilmesini sağlar. Plasma 
ozmolalitesi -290 mOsm/kgm üzerine çıktığında plazma vazopressin düzeyleri 5 pM’ın üzerine çıkar. Vazopressin 
düzeyi 5 pM’ı aştığmda idrar vazopressin derişimi maksimum değerlere (1200 mOsm/kg civarı) yükseldiğinden, 
hipertonisiteye karşı daha ileri savunma su kaybındaki azalmalardan ziyade tümüyle su alımına bağhdır. Daha 
detayh bilgi için ana kitabın 12. baskısındaki Şekil 25-17’ye bakınız. 

HEPATİK PORTAL OZMORESEPTÖRLER. Oral tuz yüklemesi hepatik portal ozmoreseptörleri aktive ederek artmış 
vazopressin salıverilmesine yol açar. Bu mekanizma plazma vazopressin düzeyini, tuz yüklemesi plazma ozmolali- 
tesini artırmadan önce yükseltir. 

HİPOVOLEMİ VE HİPOTANSİYON. Vazopressin salgılanması, etkili kan hacmi ve/veya arteriyal kan basıncında¬ 
ki değişiklikler tarafından hemodinamik olarak düzenlenir. Nedeni ne olursa olsun (örn., hemoraji, Na + kaybı, 
diüretikler, kalp yetersizliği, assit ile birlikte seyreden karaciğer sirozu, adrenal yetmezlik veya hipotansif ilaçlar 
gibi), etkili kan hacmindeki ve/veya arteriyel kan basıncındaki azalmalar, dolaşımdaki vazopressin derişimlerin- 
deki yükselmelerle ilişkilidir. Ancak ozmoregülasyondan farklı olarak, vazopressin salgılanmasının hemodinamik 
düzenlenmesi eksponansiyel karakter gösterir; yani kan hacmindeki (%5) ve/veya kan basıncındaki ufak azalmalar 
vazopressin salgılanması üzerine az etki gösterir, oysa daha büyük azalmalar (%20-30) vazopressin düzeylerini nor¬ 
malin 20-30 kat üstüne (ki bu değerler maksimum antidiürez oluşturmak için gereken vazopressin derişiminden 
fazladır) çıkarabilir. Vazopressin bilinen en güçlü vazokonstriktörlerden biridir ve hipotansiyona ve hipovolemiye 
verilen vazopressin yanıtı, şiddetli kan kaybı ve/veya hipotansiyon durumları sırasında kardiyovaslcüler kollapsa 
karşı çıtayı yükselten bir mekanizma olarak hizmet eder. Vazopressin salgılanmasının hemodinamik düzenlenmesi, 
ozmotik düzenlemeyi bozmaz, aksine hipovolemi/hipotansiyon, plazma ozmolalitesi-plazma vazopressin düzeyi 
ilişkisinin ayar-noktasmı ve eğimini değiştirir (Şekil 25-11).Vazopressin salıverilmesinin hemodinamik düzenlen¬ 
mesine aracılık eden nöronal yolaklar, ozmoregülasyonda görev alan yolaklardan farklıdır. Sol atriyum, sol ventri- 
kül ve pulmoner verilerdeki baroreseptörler kan hacmini (dolum basınçları) algılarken, karodit sinüs ve aortadaki 
baroreseptörler ise arteriyel kan basıncını monitorize eder. Sinir impulsları beyin sapı çekirdeklerine başhca vagal 
yolak ve glassofaringeal sinir aracılığı ile ulaşır, bu sinyaller en sonunda SON ve PVN’ye iletilir. 

.. ... 
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WCVs = Su Kanalı İçeren Veziküler 


= Akuaporin-2 = Su Kanalı 


Vj reseptör-efektör kenetlenmesinin mekanizması. Vazopressin (AVP)'in V 2 reseptörlerine bağlanması Gs-adenilat siklaz-cAMP-PKA 
yolağını aktive ederek toplayıcı kanalın esas hücrelerindeki akuaporin-2 trafiğini apikal zara doğru kaydırır, böylece su geçirgenliği artar. Her ne kadar 
V 2 reseptör sinyallemesinde akuaporin 2 yapısındaki Ser256'nın fosforilasyonu görev alsa da su kanalı içeren veziküllerdeki ve sitoplazma apikal zarın¬ 
daki diğer proteinler de katkıda bulunuyor olabilir. 


eş-yönlü taşıyıcının hızlı fosforilasyonu, lüminal zara yer-değiştirmesi ve eş-yönlü taşıyıcı proteininin ekspresyo- 
nunun artmasıdır. Toplayıcı kanaldaki artmış Na + taşınmasına ise epitelyal Na + kanalının alt-birimlerinin ekspres- 
yonlarımn artması aracılık eder. Vazopressinin su geri-emilimini artırmasına aracılık eden çeşitli mekanizmalar 
Şekil 25-15 ele özetlenmiştir. 

VAZOPRESSİN'İN RENAL ETKİLERİ. Vazopressinin böbrekteki çeşitli etkilerine hem Vj hem de V 2 re¬ 
septörleri aracılık eder ( Bkz . Şekil 25-15). 

V reseptörler, glomerüldeki mesangial hücrelerin ve vasa rectadakı ve eferent arteriyoldeki düz kas hücrelerinin 
kontraksiyonuna aracılık eder. İç medulla kan akımındaki V r reseptör-aracılı azalma, böbreklerin maksimum yo¬ 
ğunlaştırma kapasitesine katkıda bulunur. V 1 reseptörler, medullar interstisyel hücrelerdeki prostaglandin sentezini 
de uyarır. Prostaglandin E 2 toplayıcı kanaldaki adenilat siklazı inhibe ettiği için, V l reseptörler tarafından prostag¬ 
landin sentezinin artırılması, V 2 -reseptör-aracılı antidiüreze karşı dengeleyici bir mekanizma gibi düşünülebilir. 
Kortikal toplayıcı kanaldaki esas hücrelerde bulunan V L reseptörleri PKC’yi aktive ederek V 2 -reseptör-aracılı su 
akışını da inhibe edebilirler. V 2 reseptörler vazopressine verilen en belirgin yanıta, yani 50 fM gibi çok düşük de- 
rişimlerde bile toplayıcı kanaldaki artmış su geçirgenliğine aracılık eder. Dolayısıyla, vazopressinin Vrreseptör- 
aracılı etkileri, V r reseptör-aracıh etkilerin oluşması için gerekenden çok daha düşük derişimlerde ortaya çıkar. 
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Şekil 25-14 Akuaporinlerin yapısı. Akuaporinler 6 transmembran alan içerirler ve NH 2 ve COOH uçları hücre içindedir. B ve E kıvrımlarının her biri 
bir asparagin-prolin-alanin (NPA) dizisi içerir. Akuaporinler transmembran 1,2 ve 6. alanlarının birbirlerine yakınlaşması ve 3,4 ve 5. alanlarının yan 
yana gelmesiyle katlanır. Uzun olan B ve E kıvrımları zar içine dalar ve NPA dizileri, içinden suyun geçebileceği bir gözenek (por) oluşturacak şekilde 
sıralanır. Akuaporinler olasılıkla tetramerik bir oligomer oluşturur. Böbreğin farklı yerlerinde en az 7 akuaporin eksprese edilir. Proksimal tübülde ve 
inen ince kolda bolca bulunan akuaporin 1, idrarın yoğunlaştırılması (konsantre edilmesi) için elzemdir. Yalnızca birleştirici tübülün ve toplayıcı kanalın 
esas hücrelerinde eksprese edilen akuaporin 2, vazopressin tarafından düzenlenen başlıca su kanalıdır. Akuaporin 3 ve akuaporin 4 toplayıcı-kanal 
esas hücrelerinin bazolateral zarında eksprese edilirler ve akuaporin-2 tarafından apikal olarak geri-emilen su için çıkış yolakları sağlarlar. Akuaporin 
7 düz proksimal tübülün fırçamsı kenarında bulunur. Akuaporin 6-8 de böbreklerde eksprese edilirler ancak bunların işlevleri henüz bilinmemektedir. 
Vazopressin, akuaporin 2 trafiğini hücre-içi veziküllerden apikal plazma zarına doğru etkileyerek toplayıcı kanalın suya olan geçirgenliğini düzenler 
(Şekil 25-13). cAMP-PKA yolağında AVP'nin neden olduğu aktivasyon akuaporin 2 mRNA'sının ve proteininin ekspresyonunu artırır, bu yüzden kronik 
dehidratasyon akuaporin 2'nin upregülasyonuna ve toplayıcı kanalda su taşınmasına yol açar. 
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tç medulla toplayıcı kanaldaki üre taşınmasının artışı ve kalın çıkan koldaki Na + taşınmasının artışı, 
vazopressinin V 2 reseptörler aracılığıyla oluşturduğu diğer renal etkilerdendir. Her iki etki de böb¬ 
reğin idrar-yoğunlaştırma yeteneğine katkıda bulunur. V 2 reseptörler, kortikal toplayıcı kanalda Na + 
taşınmasını da artırır ve bu etki hipovolemi sırasında Na + geri-emilimini artırmak üzere aldosteron 
ile sinerji gösterebilir. 


VAZOPRESSİN'E VERİLEN ANTİDİÜRETİK YANITIN FARMAKOLOJİK OLARAK DEĞİŞTİRİLMESİ. Steroid-olmayan 
antiinflamatuvar ilaçlar (NSAID’ler), özellikle de indometazin, vazopressine verilen antidiüretik yanıtı artırır. Pros- 
taglandinler vazopressine verilen antidiüretik yanıtları zayıflattıkları ve NSAID’ler de prostaglandin sentezini inhi- 
be ettikleri için, vasopressine verilen antidüretik yanıtın potensiyasyonundan olasılıkla azalmış prostaglandin sen¬ 
tezi sorumludur. Karbamazepin ve klorpropamid de vazopressin in antidiüretik etkilerini bilinmeyen mekanizma¬ 
larla artırırlar. Bazı nadir durumlarda, klorpropamid su zehirlenmesine neden olabilir. Bazı ilaçlar vazopressin in 
antidiüretik etkilerini inhibe ederler. Manik-depresif bozuklukların tedavisindeki kullanımından ötürü lityum bu 
bakımdan oldukça özel bir öneme sahiptir. Lityum akut olarak adenilat siklaz’ın V 2 -reseptör-aracılı stimülasyonu- 
nu azaltır gibi gözükmektedir. Ayrıca, Li + bir kısmi (parsiyel) vazopressin antagonisti olan paratiroid hormonun 
plazma düzeylerini de artırır. Hastaların çoğunda demeklosiklin antibiyotiği vazopressin in antidiüretik etkilerini, 
olasılıkla siklik AMP’nin birikmesini ve etkisini azaltmak sureti ile zayıflatır. 


VAZOPRESSİN'İN BÖBREK-DIŞI ETKİLERİ 

Kalp-Damar Sistemi. Vazopressinin kardiyovaslcüler etkileri oldukça karmaşıktır. Vazopressin güçlü bir vazolcons- 
triktördür (V l reseptör-aracılı) ve tüm dolaşım sistemindeki rezistans damarlar vazopressinden etkilenebilir. Deri, 
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430 Etki süresini ve vazopressin reseptör alt-tipleri için seçiciliği (basınç artırıcı yanıtlar için V lf antidiüretik yanıtlar 
için ise V ) artırmak amacıyla bir çok vazopressin analoğu sentezlenmiştir. Nitekim, desmopressin (DDAVP, Ml- 
NIRIN, STIMATE) olarak da bilinen V 2 -seçici agonist l-deamino-8-D-arginin vazopressin için antidiüretik etkinin 
vazopressör etkiye oranı, vazopressin için olandan -3000 kat daha yüksektir. Bu nedenle desmopressin, santral di- 
abetes insipidus tedavisinde tercih edilen ilaçtır. Peptit molekülünde 4 numaralı pozisyondaki glutamin ile valin in 
yer-değiştirmesi antidiüretik seçiciliği daha da artırır ve deamino [Val 4 ,-D-Arg 8 ] AVP için antidiüretik-vazopressör 
oram vazopressin için olandan -11.000 kat daha yüksektir. 

V seçiciliğini artırmanın V 2 seçiciliği artırmaktan daha zor olduğu kanıtlanmıştır. Adenohipofizdeki, vazopressin 
ile oluşan ACTH salıverilmesine aracılık eden vazopressin reseptörleri klasik V l veya V 2 reseptörlerinden farklı¬ 
dır. Gerek adenohipofizdeki vazopressin reseptörlerinin klasik V l reseptörleri ile aynı sinyal-ileti mekanizmasını 
paylaşıyor gözükmesi ve gerekse vazokonstriktör etkisi olan birçok vazopressin analoğunun ACTH salıverdirmesi 
nedeniyle reseptörleri V la (vasküler/hepatik) ve V lb (hipofizer) reseptörler (V 3 reseptörler de denir) şeklinde iki 
alt-sınıfa ayrılmıştır. V la ve V lb reseptörler için seçici agonistler mevcuttur. 

Oksitosin in kimyasal yapısı vazopressininkine yakından benzer; oksitosin [Ile3, Leu8]AVPdir. Bu yapısal benzer¬ 
likler nedeniyle oksitosin ve vazopressin reseptör agonist ve antagonistlerinin birbirlerinin reseptörlerine bağlan¬ 
ması şaşırtıcı değildir. Bu yüzden, peptid yapısındaki mevcut vazopressin agonist ve antagonistlerinin çoğu oksito¬ 
sin reseptörlerine de bir miktar afınite gösterirler; yüksek dozlarda oksitosin in etkilerini taklit veya bloke ederler. 



VAZOPRESSİN SİSTEMİNİ ETKİLEYEN HASTALIKLAR __ 

DİABETES İNSİPİDUS (Dİ Dİ böbreklerde su tutulmasının, nörohipofizden yetersiz vazopressin sal¬ 
gılanmasına (santral Dİ) ya da yetersiz renal vazopressin yanıtına (nefrojenik Dİ) bağlı olarak bozul¬ 
duğu bir hastalıktır. Çok nadir de olsa, vazopressin in dolaşımdaki vazopressinazlar tarafından yıkım 
hızının anormal derecede yüksek olması da Dİ’a neden olabilir. Hamilelik plazma vazopressinaz akti- 
vitesini artırmak ve böbreklerin vazopressine duyarlılığını azaltmak suretiyle santral ve/veya nefroje¬ 
nik Dİ’nin ortaya çıkmasına veya şiddetlenmesine neden olabilir. Dİ hastaları aşırı miktarda (>30 mL/ 
kg/gün) seyreltik (dilüe) idrar (<200 mOsm/kg) çıkarırlar ve susama mekanizmaları normal biçimde 
işlevsel ise polidipsiktirler. Santral Dİ, nefrojenik Dİ’den desmopressin uygulaması ile ayırt edilebi¬ 
lir, desmopressin santral Dİ si olan hastalarda idrar ozmolalitesini artırırken, nefrojenik Dİ bulunan 
hastalarda bu parametreyi etkilemez veya çok az etkiler. Dİ, plazma ozmolalitesini ölçmek suretiyle 
primer polidipsiden ayırt edilebilir; primer polidipsisi olan hastalarda plazma ozmolalitesi düşük ilâ 
düşük-normal değerler arasında iken, DİTi hastalarda yüksek ilâ yüksek-normal değerler arasındadır. 


SANTRAL D Hipofiz ve/veya hipotalamus bölgesindeki cerrahi veya travmatik kafa yaralanmaları santral Dîye 
neden olabilir. Postoperatif santral Dİ, geçici, kalıcı veya üç-evreli (trifazik; düzelmeyi izleyen kalıcı nüks) olabilir. 
Hipotalamus veya hipofiz tümörleri, serebral anevrizmalar, MSS iskemisi, beyin infiltrasyonları veya infeksiyonları 
santral Dîye yol açan diğer nedenler arasında sayılabilir. Santral Dİ idiyopatik veya ailesel de olabilir. Genellikle 
otozomal dominant (kromozom 20) bir hastalık olan ailesel santral Dİde vazopressin eksildiği doğumdan aylar 
veya yıllar sonra ortaya çıkar ve gittikçe kötüleşen bir seyir gösterir. Otozomal baskın (dominant) santral Dİ, va¬ 
zopressin preprohormon genindeki, prohormonun hatalı katlanmasma ve oligomerizasyonuna neden olan mutas- 
yonlar ile bağlantılıdır. Baskın kalıtsal geçiş sonucu mutant vazopressin prekürsörlerinin birikmesi nöron ölümüne 
neden olur. Ailesel santral Dİ, etkisiz bir vazopressin mutantına neden olan, vazopressin peptidinin kendisindeki 
bir mutasyon yüzünden nadiren otozomal çekinik (resesif) karakter de gösterebilir. 

Santral Dînin tedavisinde öncelikle kullanılacak ilaçlar, ilk tercih desmopressin olmak üzere, antidiüretik peptid- 
lerdir. Yan tesirler veya alerjik reaksiyonlar nedeniyle antidiüretik peptidleri tolere edemeyen santral Dİ hastaları 
için alternatif tedavi yöntemleri mevcuttur. Bir oral sulfonilüre olan klorpropamid, santral Dİ si olan hastaların 
yarısından çoğunda, dolaşımdaki küçük veya eser miktarlardaki vazopressinin etkisini potensiyalize ederek, idrar 
hacmini azaltır. Kısmi santral Dİ’si olan hastalarda 125-500 mg’lık günlük dozlar etkili gibi durmaktadır. Eğer 
poliüri tek başına klorpropamid tedavisi ile tatminkar biçimde kontrol altına alınamazsa, tedavi protokolüne bir 
tiazid diüretiğin eklenmesi idrar hacminde yeterli bir azalmaya genellikle neden olur. Santral Dİ si olan hastalarda, 
karbamazepin (bölünmüş dozlar halinde, günlük toplam 800-1000 mg) de idrar hacmini azaltır. Ancak uzun-erim- 
li kullanımı ciddi olumsuz tesirler oluşturduğundan, santral Dİ tedavisinde karbamazepin nadiren kullanılır. Bu 
ajanların nefrojenik Dİ tedavisinde etkili olmaması, antidiüretik etki için işlevsel V 2 reseptörlerin gerektiğini göste¬ 
rir. Karbamazepin vazopressin salgılanmasını inhibe ederken, klorpropamid'in etkisi oldukça sınırlıdır, bu nedenle 
karbamazepin ve klorpropamid m V 2 -reseptör-aracılı antidiürezi artırmak üzere, böbrekler üzerine doğrudan etki 
etmeleri muhtemeldir. 


MEFROJEM Nefrojenik Dİ doğuşsal veya edinilmiş olabilir. Hiperkalsemi, hipokalemi, postobstrüktif böbrek 
yetmezliği, Li + , foskarnet, klozapin, demeklosiklin ve diğer bazı ilaçlar nefrojenik Dİ oluşturabilir. Li + ile teda¬ 
vi edilen her 3 hastadan 1 tanesinde nefrojenik Dİ gelişebilir. X-bağlantılı nefrojenik Dİ, Xq28de bulunan, V ? - 
reseptörünü kodlayan gendeki mutasyonlar nedeniyle ortaya çıkar. V 2 -reseptör genindeki mutasyonlar, V 2 reseptö¬ 
rünün hücre yüzeyine doğru yönlendirilmesinin bozulmasına, reseptörün G proteinleri ile hatalı kenetlenmesine 






veya reseptörün vazopressin için azalmış afinite göstermesine neden olabilir. Otozomal çekinik ve baskın nef- 43 *| 
rojenik Dİ, akuaporin-2’deki etkisizleştirici mutasyonlardan kaynaklanır. Bu bulgular, insanlarda vazopressin’in 
antidiüretik etkisi için akuaporin-2’nin elzem olduğunu gösterir. 


Her ne kadar, nefrojenik Dİ tedavisinin dayanak noktası yeterli su aliminin sağlanması olsa da, poliüriyi azaltmak 
için ilaçlar da kullanılabilir. Amilorid Li + un toplayıcı-kanal sistemindeki Na + kanalları tarafından içe-alımını blo¬ 
ke eder ve hafif ilâ orta şiddette yoğunlaştırma eksiklikleri (konsantre etme defektleri) bulunan hastalarda etkili 
olabilir. Tiazid diüretikler Dİ’si olan hastalardaki poliüriyi azaltırlar ve nefrojenik Dİ tedavisinde sıkça kullanılırlar. 
Nefrojenik Dİsi olan bebeklerde tiazidlerin kullanılması, kontrol altma ahnamayan poliürinin, çocuğun sıvıları 
alma ve absorbe etme kapasitesini aşabilmesi nedeniyle oldukça önemlidir. Tiazidlerin natriüretik etkisi ve bu¬ 
nun sonucundaki hücre-dışı sıvı hacmi eksildiğinin, tiazid ile oluşan antidiüretik etkide önemli bir rol oynaması 
olasıdır. Tiazidlerin antidiüretik etkileri, natriüreze neden olma yeteneklerine paralel gibi gözükmektedir ve bu 
ilaçlar ödem sıvısını uzaklaştırmak için kullanılan dozlarına benzer dozlarda verilir. Dİ si bulunan hastalarda idrar 
hacmindeki %50’lik bir azalma tiazidlere verilen iyi bir yanıttır. Na + aliminin orta derecede kısıtlanması tiazidlerin 
antidiüretik etkinliğini artırabilir. 


Nefrojenik Dİ tedavisinde indometazinin etkinliğine dair çok sayıda vaka bildirimi vardır, ancak diğer prostag- 
landin sentaz inhibitörleri (örn., ibuprofen) daha az etkin gibi gözükmektedir. Söz konusu etkinin mekanizması, 
GFRdeki bir azalmayı, medüller solüt derişimindeki bir artışı ve/veya artmış proksimal sıvı geri-emilimini kapsa¬ 
yabilir. Ayrıca, prostaglandinler en azından kısmen sağlam bir V 2 -reseptör sistemi bulunan hastalarda vazopres¬ 
sin ile indüklenen antidiürezi baskıladığından, indometazine verilen antidiüretik yanıtın bir kısmı, prostaglandin 
etkisinin azalmasına ve vazopressin in toplayıcı kanalların esas hücrelerindeki etkisinin artmasına bağlı olabilir. 


00 
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UYGUNSUZ ANTİDİÜRETİK HORMON SALGILANMASI SENDROMU. (Sydrome of Inappropriate Secretion ofAntidi- 
uretic Hormorıe; SIADH). SIADH, uygunsuz vazopressin salgılanmasının neden olduğu, hiponatremi ve hipoozmo- 
lalitenin eşlik ettiği ve su itrahınm bozulması ile karakterize bir hastalıktır. SIADHden kaynaklanan plazma hipoto- 
nisitesinin (ozmolalitedeki azalmanın) klinik belirtileri arasında letarji, anoreksi, bulantı ve kusma, kas krampları, 
koma, konvülzyonlar ve ölüm sayılabilir. Malignensiler, akciğer hastalıkları, MSS yaralanmaları/ hastalıkları (örn., 
kafa travması, enfeksiyonlar ve tümörler) gibi pek çok bozukluk ve genel cerrahi SIADHye neden olabilir. 


C: 

2 

K) 

Ol 


İlaçla indüklenen SIADHde yaygın olarak üç ilaç grubu sorumludur; psikotrop ilaçlar (örn., seçici serotonin geri- 
alım inhibitörleri, haloperidol ve trisiklik antidepresanlar), sulfonilüreler (örn., klorpropamid) ve vinka alkaloid- 
leri (örn., vinkristin, vinblastin). SIADH ile güçlü biçimde ilişkili diğer ilaçlar arasmda klonidin, siklofosfamid, 
enalapril, felbamat, ifosfamid, metildopa, pentamidin ve vinorelbin bulunur. Normal bir bireyde plazma vazop¬ 
ressin düzeyindeki bir yükselme, plazma hipotonisitesini kendiliğinden ( per se) indüklemez. Çünkü kişi basitçe, 
sıvılara karşı osmotik olarak indüklenen bir tiksinme nedeni ile su alimim keser. Bu nedenle, plazma hipotonisitesi 
ancak, vazopressinin uygunsuz salgılanmasına aşırı sıvı ahmı (oral veya intravenöz) eşlik ettiğinde ortaya çıkar. 
SIADH zemininde gelişen hipotonisitenin tedavisi su aliminin kısıtlanmasını, intravenöz yoldan hipertonik tuz¬ 
lu su uygulanmasını, kıvrım diüretiklerinin (böbreğin idrarı yoğunlaştırma yeteneğini bozarlar) uygulanmasını 
ve vazopressin in toplayıcı kanallarda su geçirgenliğini artıran etkisini inhibe eden ilaçların kullanılmasını içerir. 
Vazopressinin toplayıcı kanallardaki etkisini inhibe etmek için tercih edilen ilaç bir tetrasiklin olan demeklosiklin 
olmuştur, ancak artık V 2 reseptör antagonistleri tolvaptan ve konivaptan da bulunmaktadır ( Bkz . sonraki bölüm 
ve Tablo 25-9). 


Li + vazopressin in renal etkilerini inhibe edebilse de ancak azınlık bir hasta grubunda etkindir, kronik kullanımı 
geri-dönüşsüz böbrek hasarına yol açabilir ve terapötik indeksi dardır. Bu nedenle Li + kullanımı, yalnızca diğer 
ilaçlar tarafından kontrol altma ahnamayan veya tetrasiklinlerin kullanılmasının kontrendike olduğu (örn., ka¬ 
raciğer hastalığı bulunan), semptomatik SIADHsi olan hastalarda düşünülmelidir. SIADHsi bulunan hastalarm 
çoğunluğunda plazma Na + düzeyi 125-132 mM arasmda dengelendiğinden (stabilize olduğundan) ilaç tedavisine 
gerek olmadığı önemle vurgulanmalıdır, bu hastalar genellikle asemptomatikdir. Demeklosiklin tedavisine ancak 
genellikle plazma Na + düzeyi 120 miVfın altma düştüğünde gelişen, semptomatik hipotonisite oluştuğunda baş¬ 
lanmalıdır. Belirtilerin nedeni, suyun hücre içine girmesine ve sonuçtaki serebral şişmeye neden olan hipotonisite 
olduğundan, tedavinin amacı plazma ozmolalitesini normal düzeylere doğru yükseltmektir. 


V 


DİĞER SU-TUTUCU DURUMLAR. Konjestif kalp yetersizliği, siroz veya nefrotik sendromu bulunan hastalarda etkili 
( efektif) kan hacmi genellikle azalmıştır ve bu hastalarda diüretiklerin serbestçe kullanımı sıklıkla hipovolemiyi 
şiddetlendirir. Hipovolemi vazopressin salıverilmesini uyardığından, hastalar vazopressin-aracılı su tutulması ne¬ 
deniyle hiponatremik hale gelebilir. Oral yoldan etkili güçlü V 2 reseptör antagonistlerinin ve toplayıcı kanaldaki 
su kanallarının özgül inhibitörlerinin geliştirilmesi, yalnızca SIADH si bulunan hastalar için değil, aynı zamanda 
kalp yetersizliği, siroz ve nefrotik sendromu bulunan hastalardaki daha yaygm hiponatremi durumu için de yeni 
bir tedavi stratejisi sağlamıştır. 


BÖBREK İŞLEVİNİN VE VASKÜLER HACMİN DÜZENLENMESİ 
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Tablo 25-9 


Vazopressin Reseptör Antagonistleri 


I. PEPTİD ANTAGONİSTLER 


^CHo-CH 2 
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A. V -seçici antagonistler 

V u -seçici antagonist d(CH 2 ) 5 [Tyr(Me) 2 ]AVP 
V lh -seçici antagonist dP [Tyr(Me) 2 ]AVP aıt 

B. V 2 -seçici antagonist 

1. des Gly-NH 2 9 -d(CH 2 ) 5 [D-Ile 2 , Ile 4 ]AVP 

2. d(CH 2 ) 5 [D-Ile 2 , ile 4 , Ala-NH 2 9 ]AVP 

II. PEPTİD OLMAYAN ANTAGONİSTLER 

A. V la -seçici antagonistler B. V lb -seçici antagonistler 

OPC-21268 SSR149415 

SR 49059 (relkovaptan) 

C. V 2 -seçici antagonistler 

SR 121463A 
VPA-985 (liksivaptan) 

OPC-31260 (mazavaptan) £ 

OPC-41061 (tolvaptan) c 
"Also blocks V 1 receptor. 

H 3 C n 

V l reseptörleri de bloke eder b 

HgC 7 x x ch 2 — ch 2 ' 

Sıçanlarda V 2 antagonist aktivite gösterir, diğer türlerde söz konusu aktivite azdır veya hiç yoktur. Uzun süreli infüzyonu sonrası 
anlamlı derecede agonistik aktivite gösterir 
c Klinik kullanımı söz konusu. 


D. V -/V -seçici antagonistler 

'Vm-471 

YM 087 (konivaptan)" 

JTV-605 

CL-385004 


'\ / 

G yerine H2C 


/ ch 2 —CH 2x / 


C eklendiğinde 

/ \ 
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ciddi ve ölümcül sonuçları olabilir) yönelik uyarılar ve tedaviye serum Na + düzeyinin yakından takip edilebileceği 
bir hastane ortamında başlanmasına yönelik öneriler içeren bir siyah uyarı kutusu ile etiketlenmiştir. Tolvaptan 
CYP3A4 u inhibe eden ilaçları kullanmakta olan hastalarda kontrendikedir. 

Tolvaptan 15 ve 30 mg’lık tabletler halinde mevcuttur. Tolvaptan m V 2 R üzerine olan seçiciliği V la R üzerine olandan 
29 kez daha yüksektir. Tolvaptan m t m değeri 6-8 saattir ve <%1 oranında idrarla atılır. Tolvaptan bir P-glikoprotein 
substratı ve inhibitörüdür ve hemen tamamen CYP3A tarafından metabolize edüerek uzaklaştırılır. İlacın plazma 
derişimleri ketakonazol tarafından yükseltilir. Olumsuz tesirleri arasında GI etkiler, hiperglisemi ve yüksek ateş 
bulunur. Daha seyrek olarak serebrovasküler olay, derin ven trombozu, yaygın damar-içi pıhtılaşma, intrakardiyak 
trombüs, ventriküler fibrilasyon, üretral hemoraji, vaginal hemoraji, pumoner emboli, solunum yetmezliği, diyabe- 
tik ketoasidoz, iskemik kolit, protrombin zamanında uzama ve rabdomyoliz gelişebilir. 

Konivaptaı 1 . Konivaptan (Vaprîsol), hastaneye yatırılmış övolemik hiponatremi ve hipervolemik hiponatremi 
olguları için FDA tarafından onaylanmış, seçici-olmayan bir V la R/V 2 R antagonistidir. İlaç yalnızca intavenöz in- 
füzyon için mevcuttur. Konjestif kalp yetersizliği bulunan hastalarda konivaptan sistemik damar direncinde bir 
değişiklik oluşturmaksızm renal serbest su itrahmı artırır. 

Konivaptan proteine yüksek oranda bağlanır, terminal eliminasyon t m değeri 5-12 saattir, CYP3A4 aracılığıyla 
metabolize edilir ve kısmen böbrekten atüır. Karaciğer ve böbrek hastalığı bulunanlarda dikkatle kullanılmalıdır. 
Daha yüksek dozlarda kullanıldığında yaşlı hastalarda klerensi azalabilir. Ketakonazol, itrakonazol, ritonavir, indi- 
navir, klaritromisin veya diğer güçlü CYP3A4 inhibitörleri almakta olan hastalarda konivaptan uygulanmamalıdır. 
Konivaptan simvastatin, digoksin, amlodipin ve midazolamın düzeylerini yükseltir. Konivaptahm en yaygın olum¬ 
suz tesiri infüzyon yeri reaksiyonudur. Diğer olumsuz tesirleri arasında başağrısı, hipertansiyon, hipotansiyon, 
hipokalemi ve yüksek ateş bulunur. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
















bölüm 


Renin ve Anjiotensin 


Renin-anjiotensin sistemi (RAS) hipertansiyon, konjestif kalp yetersizliği, miyokart enfarktüsü ve di- 
yabetik nefropati patofizyolojisinde belirgin şekilde yer alır. 

RENİN-ANJİOTENSİN SİSTEMİNİN BİLEŞENLERİ 

En güçlü vazoaktif anjiotensin peptidi olan anjiotensin II (AnglI) kan basıncının düzenlenmesinde, 
aldosteron salıverilmesinde, renal tübüllerden Na + geri-emiliminde, elektrolit ve sıvı homeostazmda 
yer alır. AnglI, 2 proteolitikbasamakta anjiotensinojenden türer (Şekil 26-1). İlkinde böbreklerin juks- 
taglomerüler hücrelerinden salıverilen bir enzim olan renin anjiotensinojen (renin substratıj’in amino 
terminalinden bir dekapeptid olan anjiotensin I (Angl)’i ayırır. Daha sonra anjiotensin-dönüştürücü 
enzim (ADE) Angl’in karboksi terminalindeki dipeptidi uzaklaştırarak bir oktapeptit olan AnglTyi 
oluşturur. Ang II, 2 GPKR için, yani AT X ve AT 2 için agonist bir liganddır. RAS; lokal (doku) RAS’ini, 
AnglI sentezi için alternatif yolakları (ADEden bağımsız), biyolojik olarak aktif diğer anjiotensin pep- 
tidlerinin (AnglII, AnglV, Ang[l-7]) oluşmasını ve hücre büyüme farklılaşmasında, hipertrofisinde, 
enflamasyonunda, fibrozisinde ve apoptozunda görevli ilave anjiotensin-bağlayan reseptörleri (AT , 
AT 2 , AT 4 , Mas) içerir. 

RENİN VE PRORENİN/RENİN RESEPTÖRÜ. Renin, AngU’nin üretilme hızının başlıca belirleyicisidir. Renin, glo- 
merüllere giren aferent arteriollerin duvarlarında bulunan granüler jukstaglomerüler hücreler tarafından sen- 
tezlenir, depolanır ve ekzositoz ile renal arteriyal dolaşıma salgılamr (Şekil 26-2). Renin, AngI üretmek üzere 
anjiotensinojeriin amino terminalindeki 10 ve 11 numaralı rezidülerin arasındaki bağı kıran bir aspartil proteazdır. 
Renklin etkin biçimi bir preproenzim olarak sentezlenen ve işlenerekprorenine dönüştürülen büyük bir glikopro- 
teindir. Prorenin 2 yolla etkinleşebilir: reninin etkin yerinin (active site ) ortaya çıkarılması için proreniriin amino 
terminalinden 43 aminoasiti uzaklaştıran prokonvertaz 1 ya da katepsin B ile proteolitik olarak (Şekil 26-3) ve 
prorenin prorenin/renin reseptörü (PRR)’ne bağlandığında oluşan konformasyonel değişikliklerle katlanmış hal¬ 
deki propeptidin açılması ve enzimin etkin katalitik yerinin ortaya çıkması ile nonproteolitik olarak. Hem renin 
hem de prorenin jukstaglomerüler hücrelerde depolanır. Plazma prorenin derişimi etkin enziminkinin ~10 katıdır. 
Dolaşımdaki reninin t m *si ~15 dk’dır. 


Anjiyotensinojen 



Şekil 26 1 RAS bileşenleri. Kalın çizgiler klasik yolağı göstermektedir, ince çizgiler ise alternatif yolakları gösterir. ADE, anjiotensin dönüştürücü 
enzim; Ang, anjiotensin; AP, aminopeptidaz; E, endopeptidazlar; İRAP, insülinle düzenlenen aminopeptidazlar; PCP, prolilkarboksilpeptidaz; PRR, (pro) 
renin reseptörü. İlgili reseptörler: AT ı; AT 2 , Mas, AT 4 ve PRR. *Reninin aktif bölgesinin maruziyeti nonproteolitik olarak da meydana gelebilir; bkz metin 
ve Şekil 26-4. 
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ADE nin etkilerine ters yönde çalışan bir karşıt-düzenleyici mekanizma olarak işlev görebilir. ADE2, AngU’nin dü¬ 
zeylerini düzenler ve etkilerini, onu Mas reseptörlerine bağlanan ve vasodilatör ve anti-proliferatif yanıtlar ortaya 
çıkaran Ang(l-7) ye dönüştürerek kısıtlar. ADE2, ADE inhibitörleri tarafından inhibe edilmez ve bradikinin üze¬ 
rine etkisi yoktur. Hayvanlarda, ADE2 nin azalmış ekspresyonu hipertansiyon, kalp kasılabilirliğinde bozukluklar 
ve artmış AnglI düzeyleri ile ilişkilidir. 

ANJİOTENSİN PEPTİDLERİ. AngI hızla AngU’ye dönüştürülür. Ang(2-8) olarak da adlandırılan anjiotensin III (An- 
glll), ya aminopeptidazın AnglI üzerine, ya da ADEnin Ang(2-10) üzerine olan etkileri ile oluşabilir. AnglI ve 
AnglII nitel olarak benzer etkilere neden olurlar. AnglI ve AnglII aldosteron salgılanmasını eşit güçte uyarırlar, 
ancak AnglIIun kan basıncını yükseltme ve adrenal medullayı uyarma bakımından etki gücü Angü’ye göre, sıra¬ 
sıyla ancak %25 ve %10dur. 

Ang(l-7) birden çok yolak tarafından oluşturulur (. Bkz . Şekil 26-1). Ang(l-7), AngUnin birçok etkisinin tersine 
etki yapar: vazodilatasyon oluşturur, NO üretimini artırır, bradikininin vazodilatör etkisini güçlendirir ve ERK 
1/2 nin AnglI ile indüklenen aktivasyonunu inhibe eder; antianjiogenik, antiproliferatif ve antitrombotik etkileri 
vardır ve kalp iskemisinde ve kalp yetersizliğinde kardiyoprotektiftir. Ang(l-7) nin etkilerine özgül bir Mas resep¬ 
törü aracılık eder. ADE inhibitörleri, hem AngI düzeyleri arttığından ve AnglI oluşmasından ayrıldığından hem de 
ADE Ang(l-7) nin plazmadan klerensine katkıda bulunduğundan ötürü, Ang(l-7) nin doku ve plazma düzeylerini 
artırır. AT t reseptör blokajı ADE tarafından Ang(l-7)ye dönüştürülen AnglI düzeylerini yükseltir. 

Ang(3-8) olarak da adlandırılan anjiotensin IV (AnglV), aminopeptidaz M’nin etkisiyle AnglII’den oluşturulur ve 
bellek ile biliş üzerine güçlü etkileri vardır. AnglV un santral ve periferik etkilerine insülinle-düzenlenen amino- 
peptidazlar (IRAP’lar) olarak tanımlanan özgül AT 4 reseptörleri aracılık eder. AnglV un AT 4 reseptörlerine bağlan¬ 
ması IRAP’ların katalitik etkinliğini inhibe eder ve bellek güçlenmesi ile ilişkili çeşitli nöropeptidlerin birikmesine 
olanak verir. Diğer etkileri arasında renal vazodilatasyon, natriürez, nöronal farklılaşma, hipertrofi, enflamasyon 
ve hücre-dışı matriksin yeniden-modellenmesi yer alır. Alzheimer hastalığındaki ya da kafa travmalarındaki bilişe 
ilişkin tedavi edici potansiyellerinden dolayı, anjiotensin IV analogları geliştirilmektedirler. 

LOKAL (DOKU) RENİN-ANJİOTENSİN SİSTEMLERİ. Aralarında beyin, hipofiz bezi, kan damarları, kalp, böbrek ve 
böbreküstü bezin de bulunduğu birçok doku renin, anjiotensinojen ve/veya ADE için mRNA eksprese eder ve bu 
dokulardan üretilen çeşitli hücre kültürleri renin, anjiotensinojen, ADE ve anjiotensin I, II ve III üretirler. Bu ne¬ 
denle, böbrek/karaciğer-temelli sistemden bağımsız lokal RASlar bulunur ve damarsal, kardiyak ve renal işlevi ve 
yapıyı etkiler gibi durmaktadır. RAS’m (doku) ve lokal AnglI üretiminin aktivasyonu renin veya prorenin in hücre 
yüzeylerinde yerleşik özgül (pro)renin reseptörü (PRR)’ne bağlanmasını gerektirir. 

(Pro)Renin Reseptörü PRR, prorenin ve renini yüksek afinite (K D değerleri sırasıyla -6 ve 20 nM) ve özgüllükle 
bağlayan, işlevsel hücre yüzey reseptörüdür. (Pro) renin in PRR’ye bağlanması reninin katalitik etkinliğini 4 ilâ 5 
katına kadar artırır ve prorenin in proteolitik-olmayan aktivasyonunu indükler (Şekil 26-4). Bağlanmış, etkinleşmiş 
(pro)renin anjiotensinojen in, hücre yüzeyinde bulunan ADE tarafından AngU’ye dönüştürülebilen Angle dönüş¬ 
mesini katalize eder. AnglI AT 1 reseptörlerine bağlanır ve hücre büyümesini, kollajen depolanmasını, fibrozisi, 
enflamasyonu ve apoptozu düzenleyen hücre-içi sinyalleme olaylarını aktive eder. 

(Pro)reninin PRR’ye bağlanması ERK 1/2, p38, tirozin kinazlar, TGF-b gen ekspresyonu ve plazminojen alctiva- 
tör inhibitörü tip 1 (PAI-1) aktivasyonu gibi Angllâen bağımsız sinyalleme olaylarını da indükler. Bu sinyalleme 



Ang I 





Prorenin 

(inaktif) 


Non-proteolitik aktivasyon 
(geri dönüşlü) 


Proteolitik aktivasyon 
(geri dönüşsüz) 


Renin doğrudan renin 
inhibitörü ile inhibisyonu 
(Aliskiren) 


Pmreninin biyolojik aktivasyonu vereninin farmakolojik inhibisyonu. Prorenin inaktiftir; anjiotensinojenin (AGT) katalitik bölgeye erişimi 
propeptid (siyah segment) ile engellenmiştir. Bloke olan katalitik bölge non-proteolitik olarak proreninin (pro)renin reseptörüne (PRR) bağlanması ile 
veya propeptidin proteolitik olarak uzaklaştırılması ile aktive olabilir. Kompetitif renin inhibitörü olan aliskiren, reninin aktif bölgesine karşı (-0.1 pm) 
AGT göre (-1 pm) daha yüksek bir affiniteye sahiptir. 











yolakları ADE inhibitörleri veya AT { reseptör antagonistleri tarafından bloke edilmez ve fibrozis, nefroz ve organ 439 
hasarına katkıda bulundukları bildirilmektedir. PRR kalp, beyin, göz, adrenaller, plasenta, yağ dokusu, karaciğer ve 
böbreklerde bolca bulunur. 


Prorenin, organ hasarına katkıda bulunabilecek lokal RAS’ı ve AngUden bağımsız olayları alctive edebilmesi nede¬ 
niyle, artık renin in etkisiz öncülü olarak kabul edilmemektedir. Sağlıklı kişilerde prorenin in dolaşımdaki plazma 
derişimleri reninden yaklaşık 10-kat daha fazladır, ancak diyabetik hastalarda 100-kata kadar yükselebilir ve artmış 
nefropati, renal fibrozis ve retinopati riski ile ilişkilidir. Prorenin’in PRR ile etkileşimi tedavi edici girişimler için 
bir hedef haline gelmiştir. 


Prorenin ve renin aynı zamanda, bir klerens reseptörü olarak işlev gören bir insülin-benzeri büyüme faktörü II 
reseptörü olan mannoz-6-fosfat reseptörü (M6P)ne de bağlanır. PRR geninin silinmesi ( knockout ) öldürücüdür. 
İnsanlarda PRR genindeki mutasyonların mental retardasyon ve epilepsi ile ilişkili olması biliş, beyin gelişimi ve 
sağkalım için önemli bir rolü olduğunu düşündürmektedir. 

ANJİOTENSİN BİYOSENTEZİ İÇİN ALTERNATİF YOLAKLAR. Anjiotensinojen, katepsin G ve tonin tarafından Angle 
veya doğrudan AngU’ye dönüştürülebilir. Angl’i AngU’ye dönüştüren diğer enzimler arasında katepsin G, kimos- 
tatine duyarlı Angll-üreten enzim ve kalp kimazı yer alır. 


ANJİOTENSİN RESEPTÖRLERİ. AnglI ve AnglII, AT 1 ve AT 2 olarak adlandırılan özgül GPKR’lere bağ¬ 
lanırlar. AngU’nin bilinen biyolojik etkilerinin çoğuna AT 1 reseptörü aracılık eder. AT L reseptör geni 
hipertansiyon, hipertrofik kardiyomiyopati ve koroner arter vazokonstriksiyonu ile ilişkili bir poli- 
morfizm (1166 pozisyonunda A-C yer-değişimi) içerir. Preeklampsi, AT^ reseptörüne karşı agonistik 
oto-antikorların gelişmesi ile ilişkilidir. 


AT 2 reseptörünün işlevsel rolü daha az tanımlanmıştır, ancak antiproliferatif, proapoptotik, vazodilatatör, natriü- 
retik ve antihipertansif etkileriyle AT } reseptörünün birçok etkisini dengeleyebilir. AT 2 reseptörü fötal dokularda 
yaygın olarak dağılmıştır, ancak erişkinlerdeki dağılımı daha sınırlıdır. AT 2 reseptörünün ekspresyonu kalp yeter¬ 
sizliği, kardiyak fibrozis ve iskemik kalp hastalığım içeren kalp-damar hastalıklarında artar; ancak AT 2 reseptör 
ekspresyonundaki artışın önemi açık değildir. 


Mas reseptörü Ang(l-7)’nin, vazodilatasyon ile antiproliferasyonu da içeren etkilerine aracılık eder. Transjenik 
farelerde Mas geninin çıkarılması (delesyonu) kardiyak işlev bozukluğuna neden olur. 


AT 4 reseptörü AnglV un etkilerine aracılık eder. Bu reseptör, glukoz taşıyıcısı GLUT4 ile eş-yerleşimli tek bir trans- 
membran proteinidir (1025 aminoasit). AT 4 reseptörleri kalp, damar sistemi, adrenal korteks ile duyusal ve motor 
işlevleri işleyen beyin bölgeleri gibi birçok dokuda saptanabilir. 




ANJİOTENSİN RESEPTÖRÜ-EFEKTÖR KENETLENMESİ. ATj reseptörleri hücre tipine göre değişkenlik gösteren ve 
birincil ile ikincil yanıtların bir kombinasyonu olan etkileri oluşturacak geniş bir sinyal-transdükleme sistemleri 
dizisini aktive eder. AT t reseptörleri, G q , G 12/13 ve G.’yi içeren çeşitli heterotrimerik G proteinleri ile kenetlenir. Hüc¬ 
re tiplerinin çoğunda ATj reseptörleri G ile kenetlenerek PLCb-IP 3 -Ca 2+ yolağını aktive eder. G aktivasyonuna 
ikincil olarak PKC, PLA 2 aktivasyonu, PL,b ile eilcozanoid üretimi, Ca 2+ -bağımlı ve MAP kinazların aktivasyonları 
ile NOS un Ca 2+ -kalmodulin-bağımlı aktivasyonu gerçekleşir. G. aktivasyonu oluşabilir, bu adenilat siklazın alctivi- 
tesini azaltarak hücresel siklik AMP içeriğini azaltır. G.’nin bg alt-birimleri ile G 12/13 aktivasyonu tirozin kinazların 
ve Rho gibi küçük G proteinlerinin aktivasyonuna yol açar. En sonunda, JAK/STAT yolağı etkinleşebilir ve birçok 
farklı transkripsiyonel düzenleyici faktör indüklenir. ATj reseptörü aynı zamanda, reaktif oksijen türleri (ROS) üre¬ 
ten zara-bağımlı bir NADH/NADPH oksidazm aktivitesini de uyarır. ROS biyokimyasal (MAP kinaz, tirozin kinaz 
ve fosfatazların aktivasyonu, NO inalctivasyonu ve monosit kemoatraktan protein-1’in ekspresyonu) ve fizyolojik 
(böbrek işlevi üzerine akut tesirler, kan basıncı üzerine kronik tesirler ve vasküler hipertrofi ile enflamasyon) tesir¬ 
lere katkıda bulunabilir. Diğer reseptörlerin bulunması AT y reseptör aktivasyonuna yanıtı değiştirebilir. Örneğin, 
ATj reseptörleri bradikinin B 2 reseptörleri ile heterodimerize olur, bu preeklampsideki AnglI duyarlılığını artıran 
bir süreçtir. 


AT 2 reseptörlerinden kaynaklanan sinyallemeya G proteini-bağımlı ve -bağımsız yolaklar aracılık eder. AT 2 resep¬ 
törlerinin uyarılması fosfoprotein fosfatazları, K + kanallarını, NO ve sildik GMP sentezini, bradikinin üretimini 
artırırken, Ca 2+ kanal işlevlerini inhibe eder. AT 2 reseptörleri yapısal etkinlik gösterebilir: AT 2 reseptörlerinin aşırı 
ekspresyonu vasküler düz kas hücrelerindeki NO üretimini ve kardiyak miyositlerdeki hipertrofiyi, AT 2 reseptörle¬ 
rinin AnglI bağlanmasından bağımsız bir intrinsik aktivitesiyle indükleyebilir. 


RENİN-ANJİOTENSİN SİSTEMİNİN İŞLEVLERİ VETESİRLERİ 

AnglI toplam periferik direnci (TPR) artırır ve renal işlevi ve kardiyovasküler yapıyı doğrudan ve dolaylı mekaniz¬ 
malar aracılığıyla değiştirir (Şekil 26-5). 
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442 DİYETLE NA + ALIMINDAKİ AŞIRI DURUMLARA KARŞIN ARTERİYAL KAN BASINCININ UZUN-ERİMLİ KORUNMA¬ 
SINDA RASIN ROLÜ. Arteriyal kan basıncı Na + atılmasının başlıca belirleyicisidir. Bu, idrarla Na + atılmasına karşı 
ortalama arteriyal kan basıncını grafiksel olarak çizerek gösterilir (Bkz. Şekil 26-6), bu gösterim renal basmç-nat- 
riürez eğrisi olarak bilinir. Uzun dönem içinde, Na + atılması Na + alımına eşit olmalıdır. Diyetle Na + alımındaki 
aşırı değişikliklere karşın, arteriyal kan basıncının uzun-erimli düzeyleri için sabit bir ayar-noktasınm (set point ) 
korunmasında RAS başlıca rolü oynar. Diyetle Na + alımı az olduğunda renin salıverilmesi uyarılır ve AnglI böbrek¬ 
ler üzerine etki ederek renal basmç-natriürez eğrisini sağa kaydırır. Bunun tersine, diyetsel Na + yüksek olduğunda 
renin salıverilmesi inhibe olur ve AnglI yoksunluğu renal basmç-natriürez eğrisini sola kaydırır. RAS modülasyonu 
ilaçlar tarafından önlendiğinde, tuz alımındaki değişiklikler arteriyal kan basıncının uzun-erimli düzeylerini be¬ 
lirgin şekilde etkiler. 


RENİN-ANJİOTENSİN SİSTEMİNİN İNHİBİTÖRLERİ _ 

Klinik ilgi RAS inhibitörlerinin geliştirilmesi üzerine odaklanmıştır. Terapötik olarak üç tip inhibitör 
kullanılmaktadır (Şekil 26-7): 



• ADE inhibitörleri (ADEI’ler) 

• Anjiotensin reseptör blokörleri (ARB’ler) 

• Doğrudan renin inhibitörleri (DRI’ler) 

Bu ajanların sınıflarının tümü, AnglI etkilerini azaltıp, kan basıncını düşürürken, her biri RAS’m fark¬ 
lı bileşenleri üzerinde değişik etkilere sahiptir (Tablo 26-1). 

ANJİOTENSİN-DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM İNHİBİTÖRLERİ 

FARMAKOLOJİK ETKİLER, ADE inhibitörlerinin RAS üzerine etkileri Angl’in etkin AngU’ye dönüşü¬ 
münü inhibe etmektir. AnglI üretiminin inhibisyonu kan basıncını azaltacak ve natriürezi artıracak¬ 
tır. ADE birçok substratı olan bir enzimdir, dolayısıyla da inhibisyonu, bradikin yıkımının inhibis¬ 
yonu gibi başka sonuçlar da doğurur. ADE inhibitörleri doğal kök hücre düzenleyicisi N-asetil-seril- 
aspartil-lizil-prolin in dolaşımdaki düzeylerini 5-katma kadar artırabilir, bu da ADE inhibitörlerinin 
kardiyoprotektif etkilerine katkıda bulunabilir. Ayrıca ADE inhibitörleri, renin salıverilmesi üzerin¬ 
deki hem kısa- hem de uzun-döngü negatif geri-beslemeler ile etkileşerek, renin salıverilmesini ve 
AngI oluşmasının hızını artırır (Bkz. Şekil 26-2). Biriken AngI, Ang(l-7) gibi vazodilatatör peptidlerin 
üretimini artıran diğer metabolik yollara doğru yönlenir. 


Bradikinin 

I 

ACE I- 
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Anjiotensinojen 



Anjiotensin I (1-10) 

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu 
1 2345678 9 10 


ACE-I 


ARB 



RAS inhibitörleri. ADE-I, anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB, anjiotensin reseptör blokörü; DRI, direkt renin inhibitörü. 
















Klinik Farmakoloji. ADE inhibitörleri kimyasal yapılarına göre 3 büyük grupta sınıflandırılabilir: (1) yapısal olarak 443 
kaptopril ile ilişkili sülfidril-içeren ADE inhibitörleri, (2) yapısal olarak enalapril ile ilişkili dikarboksil-içeren ADE 
inhibitörleri (örn., lizinopril, benazepril, kinapril, moeksipril, ramipril, trandolapril, perindopril) ve (3) yapısal 
olarak fosinopril ile ilişkili fosfor-içeren ADE inhibitörleri. Birçok ADE inhibitörü, etkin moleküllere göre 100 ilâ 
1000 kat daha az güçlü olan ve ester-içeren ön-ilaçlardır, ancak biyoyararlanımları onlardan daha iyidir. Fosinopril 
ve spirapril (karaciğer ve böbreklerde dengeli eliminasyon gösterirler) dışında ADE inhibitörleri baskın olarak 
böbrekler tarafından temizlenirler. Bozulmuş renal işlev birçok ADE inhibitörünün plazmadan klerensini belirgin 
olarak azaltır, böbrek bozukluğu olan hastalarda bu ilaçların dozajları azaltılmalıdır. 

Tüm ADE inhibitörleri AngTin Anglle dönüşmesini bloke ederler ve benzer terapötik endikasyonları, olumsuz 
tesir profilleri ve kontrendikasyonları vardır. Hipertansiyon ömür-boyu tedavi gerektirdiğinden, antihipertansif 
ilaçların karşılaştırılmasında yaşam-kalitesi ile ilgili göstergeler değerlendirilmesi gereken önemli bir konudur. 

ADE inhibitörleri dokulara dağılım açısından belirgin farklar gösterir ve bu farkın bazı lokal (doku) RAS’ı inhibe 
edilirken diğerlerinin görece sağlam kalmasına yol açması olasıdır. 


Kaptopril (Capoten ve diğerleri). Kaptopril K. değeri 1,7 nM olan güçlü bir ADE inhibitörüdür. Oral kullanımda 
kaptopril hızla emilir ve biyoyararlanımı -%75’tir. Biyoyararlanımı gıdalar ile %25-30 oranında azalır. Plazmadaki 
doruk derişimleri bir saat içinde oluşur ve ilaç ~2 saatlik bir t m ile hızla temizlenir. İlacm çoğu, %40-50 kadarı 
kaptopril, geri kalanı da kaptopril disülfit dimerleri ve kaptopril-sistein disülfit olarak idrara atılır. Kaptopril’in 
oral dozu günde 2-3 kez alman 6,25-150 mg aralığındadır ve kalp yetersizliğinin ya da hipertansiyonun tedavisinde 
uygun başlangıç dozu, sırasıyla günde 3 kez 6,25 mg veya günde iki kez 25 mg’dır. 

Enalapril (Vasotec ve diğerleri). Enalapril maleat karaciğerde esterazlar tarafından enalaprilata hidrolize edilen 
bir ön-ilaçtır. Enalaprilat 0,2 nM’lık K. değeri ile ADE’nin güçlü bir inhibitörüdür. Enalapril hızla emilir ve oral 
biyoyararlanımı -%60’tır (gıda ile azalmaz). Enalapril’in plazmadaki doruk derişimlerine bir saat içinde ulaşılsa da, 
enalaprilat derişimleri ancak 3-4 saat sonra doruk yapar. Enalapril’in t m değeri ~1,3 saat iken, enalaprilat ADE’ye 
sıkı bağlandığı için plazma t m değeri - 11 saattir. Değişmemiş enalapril ya da enalaprilat olarak böbrelderden uzak¬ 
laştırılır. Enalapril’in günlük oral dozajı 2,5-40 mg arasındadır, kalp yetersizliği ve hipertansiyon tedavisi için baş¬ 
langıç dozları sırasıyla günlük 2,5 ve 5 mg’dır. 


Enalaprilat (V asotec Enjeksiyon ve diğerleri). Enalaprilat ağız yolundan alındığında emilmez ancak bu yol uygun < 
olmadığında intravenöz olarak uygulanabilir. Hipertansif hastalar için dozajı 5 dk içinde intravenöz olarak verilen a=* 
0,625 ilâ 1,25 mg’dır. Bu dozaj 6 saatte bir yinelenebilir. 


Lizinopril (Prinivil, Zestril ve diğerleri). Lizinopril enalaprilat’ın lizin analoğudur; enalapril’den farklı olarak 
lizinopril’in kendisi etkindir. Ağız yolundan uygulandıktan sonra, lizinopril yavaş ve tam olmaksızın (~%30) emilir 
(gıdadan etkilenmez), plazmadaki doruk derişimlere -7 saatte ulaşılır. Böbreklerden değişmemiş şekilde atılır ve 
plazmadaki f 1/2 ’si ~12 saattir. Lizinopril dokularda birikmez. Lizinopril’in oral dozajı günde 5-40 mg arasındadır 
(tek veya bölünmüş doz), kalp yetersizliği ve hipertansiyon için uygun başlangıç dozları sırasıyla günlük 5 ve 10 
mg’dır. Hiponatremik olan ya da böbrek bozukluğu bulunan kalp yetersizliği hastalarında günlük 2,5 mg doz ve 
yakın tıbbi gözetim önerilmektedir. 



Benazepril (Lotensin ve diğerleri). Hepatik esterazlar bir ön-ilaç olan benazepril’i benazeprilat’a dönüştürür. 
Benazepril oral uygulama sonrasmda hızla ve tam olmayan şekilde (%37) emilir (gıda ile ancak hafifçe azalır). 
Benazepril hem idrara hem de safraya atılan benazeprilat’a ve benazepril ile benazeprilafın gluküronür konjü- 
gatlarına metabolize edilir; benazepril ve benazeprilat plazmadaki doruk derişimlerine sırasıyla 0,5-1 saat ile 1-2 
saat içinde ulaşır. Benazeprilat’ın plazma f 1/2 ’si 10-11 saattir. Benazeprilat, akciğerler dışında, dokularda birikmez. 
Benazepril’in oral dozajı günlük 5-80 mg arasındadır (tek veya bölünmüş doz). 

Fosinopril (Monopril ve diğerleri). Ester parçasının hepatik esterazlarca uzaklaştırılması fosinopril’i fosinoprilat’a 
dönüştürür. Fosinopril oral uygulamayı takiben yavaş ve tam olmayan şekilde emilir (gıda ile miktarı değil hızı 
azalır). Fosinopril büyük oranda fosinoprilat’a (%75) ve fosinoprilat’ın gluküronür konjügatına metabolize edi¬ 
lir. Bunlar hem idrar hem safraya atılır; fosinoprilat’m plazmadaki doruk derişimlerine ~3 saat içinde ulaşı¬ 
lır. Fosinoprilat’ın etkin plazma t y2 ’si -11.5 saattir; klerensi böbrek bozukluğundan belirgin olarak etkilenmez. 
Fosinopril’in oral dozajı günlük 10-80 mg’dır (tek veya bölünmüş doz). Na + ya da su azlığı (deplesyonu) olan veya 
böbrek yetmezliği bulunan hastalarda başlangıç dozu 5 mg’a düşürülür. 

Trandolapril (Mavik ve diğerleri). Trandolapril’in ağızdan alınan bir dozu gıda tarafından azaltılmaksızın emilir 
ve plazma trandolapril (%10 biyoyararlanım) ile trandolaprilat (%70 biyoyararlanım) düzeyleri oluşturur. Trando- 
laprilat bir ADE inhibitörü olarak trandolapril’den -8 kat daha güçlüdür. Trandolapril, trandolaprilat’a ve idrara 
(%33, en çok trandoprilat) ve dışkıya (%66) geçen etkisiz metabolitlerine metabolize olur. Trandoprilat -10 saatlik 
bir başlangıç fesinin (eliminasyonun başhca bileşeni) ve bunu izleyen daha uzun bir t m ’nin (trandoprilat’m doku 
ADE’sinden yavaş ayrışmasına bağlı olarak) olduğu iki-evreli eliminasyon kinetiği sergiler. 
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Trandoprilat’ın plazma klerensi hem renal hem hepatik yetmezlik tarafından azaltılır. Oral dozaj günlük 1 ila 8 mg 
arasındadır (tek veya bölünmüş doz). Başlangıç dozu diüretik kullanan veya böbrek yetmezliği bulunan hastalarda 
0,5 mg, Afrikalı Amerikalılarda ise 2 mgdır. 

Kinapril (Accuprîl ve diğerleri). Ester parçasının hepatik esterazlarca uzaklaştırılması, bir ön-ilaç olan kinaprili 
kinaprilat’a dönüştürür. Kinapril hızlıca emilir (doruk derişimlere 1 saatte ulaşılır) ve oral emilimin (%60) derecesi 
değil ancak hızı gıda tarafından azaltılabilir (gecikmiş doruk). Kinaprilat ve kinapril m diğer minör metabolitle- 
ri idrara (%61) ve dışkıya (%37) atılır. Karaciğer işlevi azalmış olan hastalarda kinapril m kinaprilat’a dönüşümü 
azalır. Kinaprilat’ın başlangıç f 1/2 ’si ~2 saattir, «25 saat olan terminal f 1/2 ’si ilacın doku ADE’sine yüksek afinite ile 
bağlanması nedeniyle uzamış olabilir. Kinapril’in oral dozajı günlük 5-80 mg arasındadır. 

Ramipril (Altade ve diğerleri). Ester parçasının hepatik esterazlarca uzaklaştırılması, ramipril’i in vitro olarak en 
az benazeprilat ve kinaprilat kadar güçlü bir ADE inhibitörü olan ramiprilat’a dönüştürür. Ramipril hızla emilir 
(doruk derişimlere 1 saatte ulaşılır) ve oral emiliminin (50-60%) derecesi değil hızı gıda tarafından azaltılır. Ramip¬ 
ril, ramiprilata ve başlıca böbrekler tarafından uzaklaştırılan etkisiz metabolitlerine metabolize edilir. Ramiprilat 
yanlanma ömürleri 2-4 saat, 9-18 saat ve >50 saat olan üç-evreli eliminasyon kinetiği sergiler. Bu üç-evreli elimi- 
nasyon tüm dokulara yaygın şekilde dağılıma (başlangıç t 1/2 ), serbest ramiprilat’ın plazmadan klerensine (orta t m ) 
ve ramiprilat’ın doku ADEsinden ayrışmasına (uzun terminal t m ) bağlıdır. Ramipril m oral dozajı günlük 1,25-20 
mgdır (tek ya da bölünmüş doz). 

Moeksipril (Univasc ve diğerleri). Moeksipril’in antihipertansif etkinliği, de-esterifiye edilmiş metaboliti olan 
moeksiprilat’a bağlıdır. Moeksipril, moeksiprilat olarak ~%13 biyoyararlanım ile tam olmayan şekilde emilir. Bi- 
yoyararlanımı gıda ile belirgin olarak azalır. Eliminasyon f ^ 2 si 2 ila 12 saat arasında değişkenlik gösterir. Önerilen 
dozaj aralığı günlük 7,5-30 mgdır (tek ya da bölünmüş dozlar). Diüretik almakta olan veya böbrek yetmezliği 
bulunan hastalarda dozaj aralığı yarıya indirilir. 

Perindopril (Adeon). Perindopril erbumin bir ön-ilaçtır ve sistemik olarak mevcut perindopril m %30-50’si hepatik 
esterazlar tarafından perindoprilat’a dönüştürülür. Perindopril m oral biyoyararlanımı (%75) gıdadan etkilenmese 
de, perindoprilat’ınki ~%35 azalır. Perindopril perindoprilat’a ve başlıca böbreklerden atılan etkisiz metabolitle¬ 
rine metabolize olur. Perindoprilat yarılanma ömürleri 3-10 saat (eliminasyonun başlıca bileşeni) ve 30-120 saat 
(perindoprilat’ın doku ADEsinden yavaş ayrışması nedeniyle) olan iki-evreli eliminasyon kinetiği sergiler. Oral 
dozaj aralığı günlük 2-16 mgdır (tek veya bölünmüş doz). 

ADE İNHİBİTÖRLERİNİN TEDAVİDE KULLANIMLARI. RAS’ı etkileyen ilaçlar modern batı toplumlarm- 
daki mortalitenin başlıca nedeni olan kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde önemli bir rol oynar. 

Hipertansiyonda ADE inhibitörleri Yüksek kan basıncı nedeninin primer aldosteronizm olması dışında, ADE’nin 
inhibisyonu sistemik damar direncini ve ortalama, diyastolik ve sistolik kan basınçlarını azaltır ( Bkz . Bölüm 27). 
Kan basıncındaki ilk değişiklik, tedavi öncesindeki plazma renin aktivitesi (PRA) ve plazma AnglI düzeyleri ile 
pozitif bağıntı gösterme eğilimindedir. ADE inhibitörleri ile tedavi edilen hipertansif kişilerde gözlenen sistemik 
kan basıncındaki uzun-erimli düşüşlere renal basınç-natriürez eğrisindeki bir sola kayma (Bkz. Şekil 26-6) ve total 
periferik dirençte, farklı damar yataklarının farklı oranlarda katıldığı bir azalma eşlik eder. Böbrek önemli bir istis¬ 
nadır: böbrek damarları AnglI’nin vazokonstriktör etkilerine aşırı derecede duyarlı olduğu için ADE inhibitörleri 
böbrek kan akımını aferent ve eferent arteriyollerin vazodilatasyonu aracılığıyla artırırlar. Artmış böbrek kan akı¬ 
mı, GFR’de bir artış olmaksızın gerçekleşir, dolayısıyla filtrasyon fraksiyonu azalır. 

ADE inhibitörleri sistemik arteriyoler dilatasyona neden olur ve büyük arterlerin kompliyansmı artırırlar, bu da sis¬ 
tolik basınçtaki azalmaya katkıda bulunur. Sürekli tedavi ile atım hacmi ve kalp debisi biraz yükselebilse de, komp¬ 
like olmayan hipertansiyonu bulunan hastalarda kalp işlevi genellikle az değişir. Baroreseptör işlevi ve kardiyovas¬ 
küler refleksler bozulmaz ve postural değişikliklere ve egzersize verilen yanıtlar çok az bozulur. Kan basıncında 
sürekli bir azalma sağlandığında bile, kalp atım hızı ve plazma katekolamin derişimleri genellikle etkilenmez ya da 
hafifçe yükselir. Bu durum belki de, artmış arteriyal kompliyans ile ve AnglI’nin sempatik sinir sistemi üzerindeki 
normal tonik etkisinin kaybı ile baroreseptör işlevdeki bir değişmeyi yansıtmaktadır. 

Aldosteron salgılanması ADE inhibitörleri tarafından azaltılır ancak ciddi biçimde bozulmaz. Aldosteron salgı¬ 
lanması ACTH ve K + gibi diğer steroidojenik uyaranlar tarafından belirli düzeylerde sürdürülür. K + takviyesi alan, 
böbrek bozukluğu bulunan ya da K + atılmasını azaltacak başka ilaç kullanan hastalarda aşırı K tutulması (retan- 
siyonu) ile karşılaşılır. 

Tek başına ADE inhibitörleri, hafif ilâ orta şiddette hipertansiyonu olan hastaların ~%50 sinde kan basıncını nor¬ 
male getirir. Hafif ilâ orta dereceli hipertansiyonu olan hastaların yaklaşık %90’ı bir ADE inhibitörü ile birlikte 
ya bir Ca 2+ kanal blokörü, ya bir b adrenerjik reseptör blokörü, ya da bir diüretik uygulanması ile kontrol edilir. 
Hipertansiyon tedavisi için, bazı ADE inhibitörleri bir tiyazid diüretik veya Ca 2+ kanal blokörü ile sabit-doz kom¬ 
binasyonları şeldinde pazarlanmaktadır. 







Sol Ventriküler Sistolik Disfonksiyonda ADE İnhibitörleri. ADE inhibitörleri, kontrendike olmadıkça, açık kalp ye- 445 
tersizliği belirtileri olsun veya olmasın, sol ventriküler sistolik işlevi bozulmuş hastalara verilmelidir (Bkz. Bölüm 
28). Sistolik işlev bozukluğu (disfonksiyonu) olan hastalarda ADE nin inhibisyonu kalp yetersizliğinin ilerlemesini 
önler veya geciktirir, ani ölüm ve miyokart enfarktüsü sıklığını azaltır, hastaneye yatışı azaltır ve yaşam kalitesini 
iyileştirir. ADE inhibisyonu yaygınlıkla art-yükü ve sistolik duvar gerilimini düşürür ve hem kalp debisi hem de 
kardiyak indeks yükselir. Sistolik işlev bozukluğunda AnglI arteriyal kompliyansı azaltır, bu durum ADE inhibisyo¬ 
nu ile tersine çevrilir. Kalp hızı genellikle azalır. Sistemik kan basmcı düşer, bu düşüş bazen başlangıçta diktir, ancak 
sonra başlangıç düzeylerine geri dönme eğilimindedir. Renovasküler direnç keskin bir şekilde azalır ve böbrek 
kan akımı artar. İyileşen renal hemodinamiye, AnglI’nin aldosteron salgılanması üzerine uyarısının azalmasına ve 
AngU’nin böbrek üzerine doğrudan etkilerinin azalmasma bağlı olarak natriürez meydana gelir. Vücut sıvüarınm 
fazla hacmi daralır, bu da sağ kalbe venöz dönüşü azaltır. Venodilatasyona ve venöz yatak kapasitesinin artmasına 
bağlı olarak daha da fazla bir azalma görülür. 


ADE inhibitörlerine verilen yanıtlar arasında pulmoner arteriyal basıncın, pulmoner kapiler kama ( wedge ) basın¬ 
cının ve sol atriyal ile sol ventriküler dolum hacimlerinin ve basınçlarının azalması da yer alır. Daha iyi hemodi- 
namik performans artmış egzersiz toleransına ve sempatik sinir sisteminin baskılanmasına neden olur. Serebral 
ve koroner kan akımları, sistemik kan basıncı azaldığında dahi genellikle iyi korunur. Kalp yetersizliğinde ADE 
inhibitörleri ventriküler genişlemeyi azaltır ve kalbi yeniden normal eliptik şekline döndürme eğilimi gösterir. 

ADE inhibitörleri ventriküler yeniden-modellenmeyi, ön-yük/art-yük değişiklikleri aracılığıyla geriye döndürür¬ 
ler, bunu Angllnin miyositler üzerindeki büyüme etkilerini önleyerek ve AnglI ile aldosteron tarafından indükle- 
nen kardiyak fibrozisi azaltarak gerçekleştirirler. 

Akut Miyokart Enfarktüsünde ADE İnhibitörleri. ADE inhibitörlerinin akut miyokart enfarktüsündeki yararlı te¬ 
sirleri özellikle hipertansif ve diyabetik hastalarda büyüktür (Bkz. Bölüm 27). Kontrendike olmadığı sürece (örn., 
kardiyojenik şok veya şiddetli hipotansiyon), ADE inhibitörleri miyokart enfarktüsünün akut döneminde derhal 
başlanmalıdır, trombolitiklerle, aspirinle ve b adrenerjik reseptör antagonistleri ile birlikte uygulanabilir. Yüksek 
riskli hastalarda (örn., büyük enfark, sistolik ventriküler işlev bozukluğu) ADE inhibisyonuna uzun süre devam 
edilmelidir. 

Yüksek Kardiyovasküler Olay Riski Taşıyan Hastalarda ADE İnhibitörleri. Kardiyovasküler olaylar için yüksek risk 
taşıyan hastalar ADE inhibitörleri ile tedaviden önemli ölçüde yarar sağlarlar. ADE inhibisyonu miyokart enfark- 
tüsü, inme ve ölüm oranlarını belirgin derecede azaltır. Koroner arter hastahğı olan ancak kalp yetersizliği olmayan S. 
hastalarda ADE inhibisyonu kardiyovasküler hastalık ölümlerini ve miyokart enfarktüsünü azaltır. ^ 


Diabetes Mellitus ve Böbrek Yetmezliğinde ADE İnhibitörleri. Diabetes melhtus böbrek hastalıklarının en önde ge¬ 
len nedenidir. Tip 1 diabetes mellitus ve diyabetik nefropati bulunan hastalarda, kaptopril böbrek hastalığının 
ilerlemesini önler veya geciktirir. Albümin atılmasındaki değişiklikler ile tanımlanan, tip 1 diyabetteki renoprotek- 
siyon lizinopril ile de gözlenir. ADE inhibitörlerinin tip 1 diyabetteki renoprotektif tesirleri kan basıncı azalmasın¬ 
dan kısmen bağımsızdır. Ayrıca, ADE inhibitörleri tip 1 diyabetiklerdeki retinopatinin ilerlemesini azaltabüir ve 
diyabetik-olmayan çeşitli nefropatileri bulunan hastalarda böbrek yetmezliğinin ilerlemesini azaltır. 



ADE inhibitörlerince sağlanan böbrek korunmasında çeşitli mekanizmalar yer alır. Artan glomerüler kapiller ba¬ 
sınç glomerüler hasar oluşturur ve ADE inhibitörleri bu parametreyi hem arteriyal kan basıncını düşürerek hem 
de renal eferent arteriyolleri genişleterek azaltırlar. ADE inhibitörleri filtrasyon zarmm geçirgenlik seçiciliğini ar¬ 
tırır, böylece mesangiumun mezangial hücre proliferasyonunu ve matriks üretimini uyarabilen peptid ve protein 
faktörlere maruz kalımını azaltır ki bunlar diyabetik nefropatideki mesangium genişlemesine katkıda bulunan 2 
süreçtir. AnglI bir büyüme faktörü olduğundan, Angllnin böbrek-içi düzeylerindeki azalmalar mezangial hücre 
büyümesini ve matriks üretimini daha da azaltabilir. 


ADE İNHİBİTÖRLERİNİN OLUMSUZ TESİRLERİ 

ADE inhibitörleri genellikle iyi tolere edilirler. İlaçlar ürik asit veya Ca 2+ ’mn plazma derişimlerini de¬ 
ğiştirmez ve insülin direnci olan hastalarda insülin duyarlılığını artırırken, proteinürik böbrek hasta¬ 
lığında kolesterol ve lipoprotein (a) düzeylerini azaltırlar. 

Hipotansiyon. Yükselmiş PRAsı olan hastalarda ilk doz ADE inhibitöründen sonra kan basmcında dik bir düşüş 
görülebilir. Tuzdan yoksun, çoklu antihipertansif ilaç kullanmakta olan veya konjestif kalp yetersizliği olan hasta¬ 
larda tedavi dikkatle yapılmalıdır. 


Öksürük. Hastaların %5-20 sinde ADE inhibitörleri akciğerlerde bradikinin, P maddesi ve/veya prostaglandinlerin 
birikmesine neden olarak rahatsız edici, kuru bir öksürüğe neden olurlar. ADE inhibitörlerinin oluşturduğu öksü¬ 
rük tromboksan antagonizması, aspirin ve demir desteği ile azalır. ADE inhibitörlerinin dozunun azaltılması veya 
ARB’ye geçiş bazen etkili olur. ADE inhibitörleri kesildiğinde öksürük genellikle 4 gün içinde kaybolur. 


Hiperkalemi. ADE inhibitörleri böbrek yetmezliği ya da diyabeti olan veya K + tutucu diüretik, K + destekleri, b 
reseptör blokörleri ya da NSAID kullanan hastalarda hiperkalemiye neden olabilir. 
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KARDİYOVASKÜLER, PULMONER VE RENAL İŞLEVİN DÜZENLENMESİ 


445 Akut Böbrek Yetmezliği. ADE inhibisyonu iki-taraflı renal arter darlığı olan, var olan tek böbreğin arterinde darlık 
olan, kalp yetersizliği olan, ya da ishal veya diüretiklere bağlı olarak hacim eksikliği olan hastalarda akut böbrek 
yetmezliği oluşturabilir. 

Fötopatik Potansiyel. Fötopatik tesirler kısmen fötal hipotansiyona bağlıdır. Gebelik tanısı konduğunda ADE inhi- 
bitörlerinin kullanımına derhal son verilmelidir. 


Cilt Döküntüsü. ADE inhibitörleri bazen, kaşıntılı olabilen ancak kendiliğinden ya da antihistaminiklerle geçebilen 
makulopapüler bir döküntü yaparlar. 

Anjiyoödem. Hastaların %0,1-0,5’inde ADE inhibitörleri burun, boğaz, ağız, glottis, larinks, dudaklar ve/veya dil¬ 
de hızlı bir şişmeye neden olurlar. ADE inhibitörleri kesildiğinde anjiyoödem saatler içinde kaybolur; bu esnada 
hastanın hava yolu korunmalı ve gerekirse adrenalin, bir antihistaminik ve/veya bir glikokortikoid uygulanmahdır. 
Seyrek de olsa, bulantı, sulu ishal ve karın ağrısı ile karakterize olan bağırsak anjiyoödemi (visseral anjiyoödem) 
bildirilmiştir. 


Diğer Yan Tesirler. Aşırı nadir ancak geri-dönüşlü yan tesirlerin arasında disguzi (tat almada değişiklik veya kayıp), 
nötropeni (bazı belirtileri boğaz ağrısı ve ateş), glukozüri (hiperglisemi yokken idrara glukoz çıkması) ve hepato- 
toksisite yer alır. 



İlaç Etkileşimleri . Antiasitler ADE inhibitörlerinin biyoyararlammım azaltabilirler; kapsaisin ADE inhibitörlerinin 
oluşturduğu öksürüğü kötüleştirebilir; aspirin de dâhil NSAID’ler ADE inhibitörlerine antihipertansif yanıtı azal¬ 
tabilirler; K + -tutucu diüretikler ve K + destekleri ADE inhibitörlerinin oluşturduğu hiperkalemiyi şiddetlendirebi- 
lirler. ADE inhibitörleri digoksin ve lityum un plazma düzeylerini artırabilir ve allopurinol’e karşı aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarını artırabilirler. 

PEPTİDOLMAYAN ANJİOTENSİNII RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

FARMAKOLOJİK TESİRLER. AnglI reseptör blokörleri Al\ reseptörüne yüksek afinite ile bağlanırlar ve 
AT reseptörü için, AT 2 reseptörüne göre >10,000-kat seçicilik gösterirler. ARB’lerin A r T l reseptörüne 
bağlanmaları kompetitif olsa da AngU’ye biyolojik yanıtların ARB’ler tarafından inhibisyonu genel¬ 
likle aşılamaz (ortamda ARB varlığında, deneysel preparata eklenen AnglI derişiminden bağımsız 
olarak, AnglI maksimum yanıt oluşturamaz). 


ARB’ler AnglI’nin biyolojik etkilerinin çoğunu inhibe ederler, bunlar arasında AnglI ile oluşturulan: 
(1) vasküler düz kasların kasılması, (2) hızlı pressör yanıtlar, (3) yavaş pressör yanıtlar, (4) susama, 
(5) vazopresin salıverilmesi, (6) aldosteron salgılanması, (7) adrenal katekolaminlerin salıverilmesi, 
(8) noradrenerjik nörotransmisyonun artması, (9) sempatik tonusta artışlar, (10) böbrek işlevlerinde 
değişiklikler ve (11) hücresel hipertrofi ve hiperplazi yer alır. 


ARB’lerin ADE inhibitörlerinkine eşdeğer tedavi edici etkileri var mıdır? Her iki ilaç sınıfı da RAS’ı 
bloke etse de, bazı önemli yönlerden fark gösterirler: 


• ARB’ler AT reseptörlerin aktivasyonunu ADE inhibitörlerine göre daha etkin şekilde azaltırlar. ADE inhi¬ 
bitörleri AnglI-oluşturan ADE-dışı alternatif yolakları inhibe etmezler. ARB’ler Angll’in etkilerini AnglI 
oluşmasına neden olan biyokimyasal yolaktan bağımsız olarak AI\ reseptörü aracılığı ile bloke ederler. 

• ARB’ler AT 2 reseptör aktivasyonuna izin verirler. Hem ADE inhibitörleri hem de ARB’ler renin salıveril¬ 
mesini uyarırlar; ancak ARB’lerle bu durum, AnglI’nin dolaşımdaki düzeylerinin birkaç kat yükselmesine 
neden olur. ARB’ler AT l reseptörlerini bloke ettikleri için AnglI’nin yükselen düzeyleri AT 2 reseptörlerini 
de aktive edebilir. 

• ADE inhibitörleri Ang(l-7) düzeylerini ARB’lerden daha fazla yükseltebilirler. ADE, Ang(l-7)’nin kleren- 
sinde yer ahr, dolayısıyla ADE’nin inhibisyonu Ang(l-7) düzeylerini ARB’lerden daha fazla artırabilir. 

• ADE inhibitörleri, bradikinin ve Ac-SDKP dâhil birçok ADE substratınm düzeylerini yükseltir. 

ARB’ler ile ADE inhibitörleri arasındaki farmakolojik farkların tedavi çıktılarında belirgin farklara 
neden olup olmadıkları hala açık bir sorudur. 

KLİNİK FARMAKOLOJİ 

ARB’lerin oral biyoyararlanımları genellikle orta düzeylerdedir (<%50, irbesartan için %70 hariç) ve 
proteine bağlanmaları yüksektir (>%90). 

Kandesartan Sileksetil (ATACAND). Kandesartan sileksetil bir inaktif ester ön-ilaçtır ve Gİ kanaldan emilimi sıra¬ 
sında etkin biçimi olan kandesartan’a tam olarak hidrolize edilir. Plazma t 1/2 ’si ~9 saattir. Kandesartan’m plazma kle- 
rensi böbreklerden eliminasyon (%33) ve safraya salgılanma (%67) ile olur. Kandesartan’m plazma klerensi böbrek 




yetmezliğinden etkilenir ancak hafif-orta düzeydeki karaciğer yetmezliğinden etkilenmez. Kandesartan sileksetil 447 
ağız yolundan günde bir ya da iki kez, toplam 4-32 mg günlük doz ile uygulanmalıdır. 


Eprosartan (Teveten). Doruk plazma düzeyleri oral uygulamadan sonra 1-2 saat içinde sağlanır ve plazma t *si 
~5-9 saattir. Eprosartan kısmen gluküronür konjügatına metabolize olur. Klerens böbreklerden eliminasyon ve 
safraya salgılanma yoluyla olur. Eprosartanın plazma klerensi hem böbrek yetmezliğinden hem de karaciğer yet¬ 
mezliğinden etkilenir. Eprosartanın önerilen dozajı 1 veya 2 doz şeklinde verilen 400-800 mg/gündür. 


İrbesartan (Avapro). Plazma f 1/2 si -11-15 saattir. İrbesartan kısmen gluküronür konjügatına metabolize olur; ana 
bileşik ve onun gluküronür konjügatı böbreklerden eliminasyon (%20) ve safraya salgılanma (%80) ile temizlenir. 
İrbesartan’ın plazma klerensi böbrek yetmezliğinden ya da hafif-orta düzeydeki karaciğer yetmezliğinden etkilen¬ 
mez. İrbesartan m oral dozajı günde bir kez 150-300 mgdır. 


Losartan (Cozaar). Losartan’ın bir oral dozunun yaklaşık %14 kadarı CYP2C9 ve CYP3A4 tarafından 5-karbok- 
silik asit metaboliti olan EXP 3174e dönüştürülür, bu metabolit AT : reseptör antagonisti olarak losartandan daha 
güçlüdür. Losartan ve EXP 3174 un plazma yarılanma ömürleri sırasıyla 2,5 ve 6-9 saattir. Losartan ve EXP 3174 un 
plazma klerensleri renal klerense ve hepatilc klerense (metabolizma ve safraya itrah) bağhdır ve karaciğer yetmezli¬ 
ğinden etkilenirken böbrek yetmezliğinden etkilenmezler. Losartan oral olarak günde bir veya iki kez, günlük top¬ 
lam doz 25-100 mg olacak şekilde uygulanmalıdır. Losartan kompetitif bir tromboksan A 2 reseptör antagonistidir 
ve trombosit agregasyonunu azaltır. Losartanin anjiotensin reseptör etkileri olmayan bir metaboliti olan EXP 3179 
da COX-2 mRNA upregülasyonunu ve COX-bağımlı prostaglandin oluşmasını azaltır. 

Olmesartan Medoksomil (Benicar). Olmesartan medoksomil bir inaktif ester ön-ilaçtır ve gastrointestinal ka¬ 
naldan emilimi sırasında etkin biçimi olan olmesartan’a tam olarak hidrolize olur. Plazma f si 10-15 saattir. 
Olmesartan m plazma klerensi hem böbreklerden eliminasyon hem de safraya salgılama yoluyla olur. Böbrek 
bozukluğu ve karaciğer hastalıkları olmesartanın plazma klerensini azaltsa da, hafif-orta derecede böbrek ve ka¬ 
raciğer yetmezliği bulunan hastalarda doz ayarlaması yapmak gerekmez. Olmesartan medoksomiTin oral dozajı 
günde-bir 20-40 mgdır. 

Telmisartan (Micardis). Plazma f 1/2 ’s i ~24 saattir. Telmisartan dolaşımdan esas olarak değişmemiş ilacın safraya 
salgılanması yoluyla temizlenir. Telmisartanm plazma klerensi karaciğer yetmezliğinden etkilenirken, böbrek yet¬ 
mezliğinden etkilenmez. Telmisartanm önerilen oral dozajı günde-bir 40-80 mgdır. 

Valsartan (Diovan). Plazma t m si -9 saattir. Gıdalar emilimini belirgin olarak azaltır. Valsartan dolaşımdan karaci¬ 
ğer tarafından (toplam klerensin ~%70’i) temizlenir. Valsartanın plazma klerensi karaciğer yetmezliğinden etkile¬ 
nirken böbrek yetmezliğinden etkilenmez. Valsartanın oral dozajı günde-bir 80-320 mgdır. 

Azilsartan Medoksomil (Edarbi). GI kanalda etkin ilaç olan azilsartan’a hidrolize olan bir ön-ilaçtır. îlaç günde- 
bir alman 40 mg ve 80 mg dozlarda mevcuttur. Azilsartan’ın biyoyararlanımı ~%60dır ve besinlerden etkilenmez. 
Eliminasyon f 1/2 ’si ~11 saattir. Azilsartan çoğunlukla CYP2C9 tarafından etkisiz metabolitlerine metabolize edilir. 
İlacın eliminasyonu dışkıda %55 ve idrarda %42dir. Yaşlı hastalarda veya böbrek bozukluğu ya da hafif-orta dere¬ 
cede karaciğer bozuklukları olan hastalarda doz ayarlamasına gerek yoktur. Önerilen doz günde bir kez 80 mgdır. 
Azilsartan medoksomil’in diüretik klortalidon ile sabit-dozları (Edarbyclor) 40/12,5 mg ve 40/25 mg lılc günde-bir 
tekli tabletler halinde mevcuttur. 
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Angll Reseptör Antagonistlerinin Tedavide Kullanımları. Tüm ARB’ler hipertansiyon tedavisi için onaylanmıştır. 
Ayrıca, irbesartan ve losartan diyabetilc nefropati için, losartan inme profilaksisi için ve valsartan kalp yetersiz¬ 
liği için ve miyokart enfarktüsü sonrasında sol ventriküler yetmezlik veya sol ventriküler işlev bozukluğu gelişen 
klinik olarak stabil hastalarda kardiyovasküler mortalitenin azaltılması için onaylanmıştır. ARB’lerin kan basıncı¬ 
nı düşürmedeki etkililiği ADE inhibitörleri ve diğer yerleşmiş antihipertansif ilaçlarla kıyaslanabilir düzeydedir, 
olumsuz-tesir profili ise daha iyidir. ARB’ler ayrıca hidroklorotiyazid veya amlodipin’le sabit-doz kombinasyonları 
şeklinde de bulunurlar ( Bkz . Bölümler 27 ve 28). 

Güncel öneriler kalp yetersizliğinin tedavisinde ilk-sıra ajanlar olarak ADE inhibitörlerini kullanmak, ARB’leri ise 
ADE inhibitörleri ile tedaviyi tolere edemeyen ya da yetersiz yanıt veren hastaların tedavisi için ayırmak yönünde¬ 
dir. Kalp yetersizliği olan hastalarda bir ARB ile bir ADE inhibitörünü kombine etmenin önerilebilirliği hakkında 
çelişkili kanıtlar vardır. 

ARB’ler tip 2 diabetes mellitusta, kısmen kan basıncından bağımsız mekanizmalarla böbrek koruyucu etki gösterir. 
Birçok uzman artık bu ilaçları diyabetik hastalarda böbrek koruyucu ilaç olarak tercih etmektedir. 

Olumsuz Tesirler. ARB’ler iyi tolere edilirler. ARB’lerde gözlenen anjiyoödem ve öksürük sıklığı ADE inhibitörleri 
ile olandan daha düşüktür. ARB’ler teratojenik potansiyel taşır ve gebelikte devam edilmemelidir. Arteriyal kan 
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basıncı veya böbrek işlevi yüksek oranda RAS’a (örn. renal arter darlığı) bağımlı olan hastalarda ARB’ler hipo¬ 
tansiyon, oligüri, ilerleyici azotemi veya akut böbrek yetmezliğine neden olabilirler. ARB’ler renal hastalığı olan 
hastalarda veya K + destekleri ya da KMutucu diüretikler kullanmakta olan hastalarda hiperkalemiye neden olabi¬ 
lirler. Anafilaksi, anormal karaciğer işlevi, hepatit, nötropeni, lökopeni, agranülositoz, kaşıntı, ürtiker, hiponatremi, 
alopesi ve Henoch-Schönlein purpurasmı da içeren vaskülit seyrek olarak bildirilmiştir. 

DOĞRUDAN RENİN İNHİBİTÖRLERİ 

DRİ’ler RAS’ı hız kısıtlayan basamak olan renin düzeyinde inhibe eden yeni bir antihipertansif ilaç 
sınıfıdır. Anjiotensinojen renin için tek özgül substrattır ve Angfe dönüşmesi anjiotensin peptidlerin 
oluşması için hız-kısıtlayıcı bir basamaktır. Aliskiren hemifumarat (Tekturna) klinik kullanımı onay¬ 
lanmış tek DRİ’dir. 

Farmakolojik Tesirler. Aliskiren renin in güçlü bir kompetitif inhibitörü olan, düşük-molekül-ağırlıklı bir non- 
peptiddir. Renin in etkin noktasına (active site ) bağlanarak anjiotensinojen in Angle dönüşmesini bloke eder ve 
dolayısıyla AnglI üretimini azaltır ( Bkz . Şekil 26-4). Aliskiren renin’e karşı herhangi bir aspartik peptidaza göre 
10,000 kata daha yüksek afinite gösterir (IC 50 ~0,6 nM). Sağlıklı gönüllülerde aliskiren (40-640 mg/gün) kan ba¬ 
sıncında doz-bağımlı bir azalma oluşturur, PRA’yı ve AngI ile AnglI düzeylerini azaltır, ancak AnglI tarafından 
yapılan kısa-döngü negatif geri-beslemenin kaybı nedeniyle plazma renin derişimini 16- ilâ 34-kat artırır. Aliskiren 
aynı zamanda plazma ve idrar aldosteron düzeylerini azaltır ve natriürezi artırır. 

Klinik Farmakoloji Aliskiren oral olarak tek seferde alman 150 veya 300 mg/gün şeklinde önerilir. Biyoyararlanımı 
düşüktür (~%2.5) ancak yüksek afinitesi ve etki gücü bu düşük biyoyararlanımı telafi eder. Doruk plazma derişim- 
lerine 3-6 saat içinde ulaşılır. t m si 20-45 saattir, kararlı-durum plazma düzeyi 5-8 gün içinde sağlanır. Aliskiren, 
düşük emilimden sorumlu olan P-glikoprotein (Pgp) için bir substrattır. Yağlı yiyecekler aliskiren in emilimini 
belirgin olarak azaltır. Eliminasyonu çoğunlukla değişmemiş ilaç olarak dışkıyla atılma şeklindedir. Emilen dozun 
yaklaşık %25’i idrarda ana ilaç olarak tespit edilir. Aliskiren yaşlılarda, karaciğer hastalığı ve böbrek yetmezliği olan 
hastalarda ve tip 2 diyabeti olan hastalarda iyi tolere edilir. 

Aliskiren'in Hipertansiyonda Tedavi Kullanımları. Aliskiren kan basıncında belirgin doz-bağımlı (75-300 mg) azal¬ 
malara neden olan etkin bir antihipertansif ajandır. Aliskiren, hafif-orta derecede hipertansiyonu olan hastalarda 
kan basıncını düşürmede ADE inhibitörleri (ramipril), ARB’ler (losartan, irbesartan, valsartan) ve hidroklorotiya- 
zid (HCTZ) kadar etkilidir. Aliskiren aynı zamanda ciddi hipertansiyonu olan hastalarda kan basıncını düşürmede 
lizinopril kadar etkilidir. Aliskiren’in uzun f, /2 ’si, antihipertansif etkilerinin ilaç kesildikten sonra birkaç gün daha 
sürmesine neden olur. 

Bazı çalışmalar ADE inhibitörleri, ARB’ler ve HCTZ ile birlikte uygulanan aliskiren’in, sistolik ve diyastolilc kan 
basıncının düşürülmesinde bu ilaçların tek başına olduklarına göre aditif etki yaptığını gösterir. PRA aliskiren 
tarafından inhibe edilir, ancak ramipril, irbesartan ve HCTZ ile belirgin olarak artar (Bkz. Tablo 26-1). Aliskiren’in 
ramipril, irbesartan veya HCTZ ile birlikte uygulanması PRAdaki artışı bazal düzeylere nötralize eder. Plazma 
renin düzeyleri AnglI üretme kapasitesi ile bağıntılı olduğundan, kombinasyon tedavisinde aliskiren’in plazma 
renin’ini nötralize etme özelliği, kan basıncının tek-ilaçla tedaviye göre daha iyi kontrol edilmesine katkı sağlayabi¬ 
lir. Aliskiren’in ADE inhibitörleri veya ARB’ler ile birlikte uygulanması diyabeti ya da böbrek bozukluğu bulunan 
hastalarda kontrendikedir. Antihipertansif tedavi için aliskiren’in sabit-doz kombinasyonları aliskiren/HCTZ (Tek¬ 
turna HCT), aliskiren ve Ca 2+ kanal blokörü amlodipin bezilat (Tekamlo) ve aliskiren/HCTZ/amlodipin bezilat 
(Amturnid) şeklinde mevcuttur. 

Aliskiren tekli-tedavi ve kombine tedavide iyi tolere edilen etkin bir antihipertansif ajandır. Kombinasyon tedavi¬ 
sinde kalp-koruyucu ve böbrek-koruyucu etkileri vardır. Aliskiren’in ADE inhibitörleri ve ARB’ler tarafından artı¬ 
rılan PRA’yı inhibe etme yeteneği kuramsal olarak RAS’m daha kapsamlı bir blokajını sağlar ve lokal (doku) RAS’m 
aktivasyonunu kısıtlayabilir (Bkz. Tablo 26-1). Aliskiren’in kardiyovasküler hastalıktaki uç-organ ( end-organ ) hasa¬ 
rına karşı uzun-erimli avantaj sağlayıp sağlamadığını aydınlatmaya yönelik çalışmalar sürmektedir. 

Aliskiren diğer antihipertansif tedavileri tolere edemeyen hastalar için veya daha iyi kan basıncı kontrolü için diğer 
ilaçlarla birlikte kullanım için önerilir. 

Olumsuz Tesirler Aliskiren iyi tolere edilir ve olumsuz tesirleri, cinsiyet farkı göstermeksizin, hafif ya da plasebo ile 
karşılaştırılabilir düzeylerdedir. Olumsuz tesirleri arasında, yüksek dozlarda (günde 600 mg) gözlenen ishal, karın 
ağrısı, dispepsi ve gastroözefageal reflü gibi hafif gastrointestinal belirtiler, baş ağrısı, nazofarenjit, sersemlik hali, 
yorgunluk, üst solunum yolu enfeksiyonu, sırt ağrısı, anjiyoödem ve öksürük (ADE inhibitörleri ile olandan çok 
daha az) bulunur. Aliskiren için plasebo ile karşılaştırıldığında hafif artmış olduğu bildirilen diğer olumsuz tesirler 
arasında döküntü, hipotansiyon, kombinasyon tedavisi almakta olan diyabetiklerdeki hiperkalemi, yükselmiş ürik 
asit, böbrek taşları ve gut bulunur. Diğer RAS inhibitörleri gibi aliskiren de gebelikte önerilmez. 

İlaç Etkileşimleri Aliskiren CYP’lerle etkileşen ilaçlarla etkileşmez. Aliskiren furosemid’in emilimini %50 kadar 
azaltır. İrbesartan aliskiren’in C max değerini %50 oranında düşürür. Aliskiren’in plazma düzeyleri P-glikoproteini 
inhibe eden ketokonazol, atrovastatin ve siklosporin gibi ilaçlarla yükselir. 







Tablo 26-1 


Antihipertansif Ajanların RAS Bileşenleri Üzerine Etkileri 

DOĞRUDAN 

RENİN ACE Ca 2+ KANAL 

İNHİBİTÖRLERİ İNHİBİTÖRLERİ ARB'ler DİÜRETİKLER BLOKERİ |3 BLOKÖRLER 

PRC t _t t î ^ T i 

PRA 
AngI 
AnglI 
ACE 

Bradykinin 
AT, 

reseptörleri 

at 2 

reseptörleri 

PRC, plazma renin konsantrasyonu; PRA, plazma renin aktivitesi; ACE, anjiotensin dönüştürücü enzim; ARB, anjiotensin reseptör blokörü. 


inhibisyon 

stimülasyon 


KAN BASINCININ FARMAKOLOJİK OLARAK DÜŞÜRÜLMESİ RAS BİLEŞENLERİNİ ETKİLER 

RAS, kan basıncındaki değişimlere telafi edici değişikliklerle yanıt verir ( Bkz . Şekil 26-2). Bu nedenle, 
kan basıncını düşüren farmakolojik ajanlar RAS’ı düzenleyen geri-besleme döngülerini değiştirir ve 
sistemin büeşenlerinin düzeylerinde ve etkinliklerinde değişikliklere neden olur. Bu değişiklikler Tab¬ 
lo 26-1’de özetlenmiştir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 

























bölüm 


Miyokardiyal İskemi ve Hipertansiyonun 
Tedavisi 



İskemik kalp hastalığının başlıca semptomu olan anjina pektoris, miyokardiyal oksijen talebindeki art¬ 
ma veya miyokardiyal oksijen sunumundaki azalma veya bazen herikisi tarafından oluşturulabilinen 
miyokardiyal oksijen arz-talep ilişkisindeki dengesizlikten dolayı olan miyokardiyal iskeminin geçici 
nöbetleri tarafından oluşturulur (Şekil 27-1). Tipik anjina, sıklıkla sol omuza, sol kolun fleksör kısmı¬ 
na, çene ve epigastrik bölgeye yayılan şiddetli, baskı yapıcı substernal rahatsızlık (nadiren “ağrı” olarak 
tanımlanır) olarak hissedilir. Fakat, hastaların önemli bir azınlığı başka bölgede veya farklı karak¬ 
terdeki rahatsızlığa işaret ederler. Semptomların yokluğunda görülen iskeminin elektrokardiyografik, 
ekokardiyografik veya radyonüklid kanıtı ile miyokardiyal iskemi sessiz de olabilir. 

Bu bölüm anjina tedavisinde kullanılan başlıca farmakolojik ajanları tanımlar: Başlıca ilaçlar, nitro- 
vazodilatörler, p adrenerjik reseptör antagonistleri ve Ca 2+ kanal antagonistleri. Bu antianjinal ajanlar, 
kardiyak işi azaltıp talebi düşürerek ve/veya koroner damarları dilate edip sunumu artırarak miyokar¬ 
diyal 0 2 sunumu ve 0 2 talebi dengesini düzeltirler ( Bkz . Şekil 27-1). 

Tipik anjinada kullanılan ilaçlar, başlıca kalp atım hızı, miyokardiyal kontraktilite ve/veya ventrikü- 
ler duvar stresini azaltarak, miyokardiyal 0 2 talebini düşürerek görev yaparlar. Buna zıt olarak, stabil 
olmayan anjinada başlıca terapötik hedef miyokardiyal kan akımını artırmaktır; stratejiler, intrako- 
roner trombozu azaltmak için antitrombotik ajanlar ve heparin kullanımını içerir, koroner stentler 
kullanılarak perkütanöz koroner müdahaleleri veya (daha az sıklıkta) acil koroner bypass cerrahisini 
içeren mekanik araçlarla akımı yeniden sağlama gayretleri sıklıkla eşlik eder. Varyant veya Prinzmetal 
anjinada başlıca terapötik amaç koroner vazospazmı önlemektir. 


ORGANİK NİTRATLAR 


Bu ajanlar, nitrik oksidin (NO) kaynağı olan önilaçlardır (Tablo 27-1). 

Organik nitratlar nitrik asidin polyol esterleri iken, organik nitritler nitröz asidin esterleridir. Nitrat esterleri (-C-O- 
N0 2 ) ve nitrit esterleri (-C-O-NO) karbon-oksijen-azot dizisi ile karakterizedir. Düşük moleküler kütleli organik 
nitratlar (nitrogliserin gibi) az çok uçucu, yağlı sıvı iken, yüksek moleküler kütleli nitrat esterleri (örneğin, eritritil 
tetranitrat, isosorbit dinitrat, ve isosorbit mononitrat) katıdır. Organik nitratlar ve nitritler, topluca nitrovazodila- 
törler olarak adlandırılır, bu sınıf bileşiklerin aktif maddesi olan gaz NO’yu oluşturmak için metabolize edilmeleri 
(indirgenmeleri) gerekir. NO gazı inhalasyonla da uygulanabilir. 


FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 


Etki Mekanizması. Nitritler, organik nitratlar, nitroso bileşikleri ve çeşitli diğer azot oksit içeren bileşikler 
(nitroprussit dahil) temelde NO’nun eksojen kaynağıdırlar. NO guanilil siklazı aktive edebilir ve 
böylece çeşitli hücre tiplerinde siklik nükleotid fosfodiesterazlarm (PDE 2, 3 ve 5) aktivitelerini 
düzenleyebilen ve PKG’yi aktive eden siklik GMP’nin hücresel düzeyini artırır. Düz kasda, net sonuç, 
miyozin hafif zincir fosfatazın fosforilsyonla aktivasyonu, miyozin hafif zincirin fosforilasyonunun 
azalması, sitozoldeki Ca 2+ konsantrasyonunun düşmesi ve gevşemedir. Nitrovazodilatörlerin 
farmakolojik ve biyokimyasal etkileri şimdi NO olarak bilinen EDRF nin (endotel kaynaklı gevşetici 
faktörün) etkileriyle benzer olduğu görülmektedir. Bu NO aracılıklı yolak, damarlarda, bronşlarda ve 
GI kanalda düz kas gevşemesine ve trombosit agregasyonunun inhibisyonuna neden olur. Konu 3’de 
NO biyosentezi ve etkisinin detayları sunulmaktadır. 

Kardiyovasküler Etkiler; Hemodinamik Etkiler. Nitrogliserinin düşük konsantrasyonları arteriyollerden daha çok 
tercihen venleri gevşetir. Bu venodilatasyon, sol ve sağ ventriküler odacık genişliği ve son diyastolik basınçlarında 
düşme yaparak venöz dönüşü azaltır, fakat genellikle sistemik vasküler dirençde çok az değişime neden olur. Siste- 








Şekil 27- Miyokardiyal oksijen sunumunun başlıca belirleyicilerinin farmakolojik düzenlenmesi. Miyokardiyal 0 2 gereksinimlerinin 0 2 sunumunu aştığı zaman 
iskemik olay gelişir. Bu şekil 0 2 talebini azaltan (sol taraf) veya 0 2 sunumunu artıran (sağ taraf) farmakolojik ajanların etkilerinin başlıca hemodinamik bölgele¬ 
rini gösterir. Bazı sınıf ajanlar çoklu etkiye sahiptir. Stentler, anjioplasti ve koroner bypass cerrahisi 0 2 sunumunu artıran mekanik müdahelelerdir. Farmakotera- 
pinin ve mekanoterapinin herikisi de 0 2 talebi ve 0 2 sunumu arasındaki dinamik dengeyi yeniden sağlamaya yöneliktir. 


mik arteryel basınç hafifçe düşebilir; kan basıncındaki düşmeye yanıt olarak kalp atım hızı değişmez veya hafifçe 
artabilir. Pulmoner vasküler direnç ve kalp debisi hafifçe azalır. Sistemik arteryel basıncı değiştirmeyen nitrogli¬ 
serin dozları hala yüz ve boyunda arteriyolar dilatasyon oluşturabilir, sonuçta yüz kızarıklığına veya meningeal 
arteryel damarlarda gevşeme yaparak baş ağrısına neden olur. 


Organik nitratlarm yüksek dozları daha fazla venöz göllenmeye neden olur ve arteriyol direncini de düşürebilir, 
bunun sonucunda sistolik ve diyastolik kan basıncı ve kalp debisi azalır ve solgunluk, takatsizlik, baş dönmesine 
ve kompensatuar sempatik reflekslerin aktivasyonuna neden olur. Refleks taşikardi ve periferik arteriyol vazokons- 
triksiyon sistemik vasküler direnci düzeltme eğilimindedir; bu da oluşan venöz göllenme üzerine eklenir. Koroner 
kan akımı koroner vazodilatasyon sonucu geçici olarak artabilir, fakat eğer kalp debisi ve kan basıncı yeterince 
azalırsa, sonrasında düşebilir. Otonomik fonksiyon bozukluğu olan ve sempatik aşırımı artırma yeteneğinde ol¬ 
mayan hastalarda kan basıncındaki bu düşmeyi kompanse edecek fizyolojik araçlar eksiktir. Bu klinik durumlarda, 
nitratlar arteryel basıncı ve koroner perfüzyon basıncını anlamlı olarak düşürerek potansiyel olarak hayatı tehdit 
edici hipotansiyon oluşturur ve hatta anjinayı şiddetlendiririler. Ortostatik anjina ve normal koroner arterli hasta¬ 
larda uygun tedavi, hacim artışıyla (fludrokortizon ve yüksek sodyum diyeti) ortostatik hipotansiyonu düzeltmek, 
sıkı destekleyici giysilerle venöz göllenmeyi önlemek ve oral vazopresörlerin kullanımını dikkatlice ayarlamaktır. 
Otonomik fonksiyon bozukluğu olan hastalarda nadiren koroner arter hastalığının da birlikte bulunabilmesinden 
dolayı, tedaviye geçilmeden önce koroner anatomi belirlenmelidir. 



Koroner Kan Akımına Etkileri Miyokardiyal iskemi, koroner vazodilatasyon için kuvvetli bir stimulustur ve bölge¬ 
sel kan akımı otoregülatuar mekanizmalarla ayarlanır. Aterosklerotik koroner arter daralması varlığında lezyonun 
distalindeki iskemi vazodilatasyonu stimüle eder; eğer stenoz ciddi ise, dilate etme kapasitesinin çoğu istirahat kan 
akımını sağlamada kullandır ve gereksinim arttığı zaman daha fazla düatasyon mümkün olmayabdir. Önemli ko¬ 
roner stenozlarm varlığında, sistol sırasında en büyük ekstravasküler baskıya maruz kalan kalbin subendokardiyal 
bölgelerinde kan akımı orantısız olarak azalır; organik nitratlar bu bölgelerdeki kan akımını normale döndürme 
eğdimindedir. Bu etkilerden sorundu hemodinamik mekanizmalar, organik nitratlarm muhtemelen küçük damar¬ 
lardaki otoregülasyon bozulmaksızm geniş epikardiyal damarlardaki vazokonstriksiyonu önlemesi ve ddatasyona 
neden olmasıdır. Subendokardiyal kan akımında tercihen artış için önemli bir indirekt mekanizma, subendokar- 
diyum kan akımına zıt olan intrakaviter sistolik ve diyastolik basınçlarda nitrogliserinin oluşturduğu azalmadır 
(aşağıya bakınız). 


Tablo 27-1 


Organik Nitratlar 


AJAN 

PREPARATLARI, DOZLARI VE UYGULAMA YOLLARI 3 

Nitrogliserin 

(gliseril trinitrat) 

T: gerektiğinde 0,3-0,6 mg 

S: gerektiğinde sprey başına 0,4 mg 
C: günde 2-4 kez 2,5-9 mg 

B: her 3-5 saatte 1 mg 

O: 2,5-5 cm, her 4-8 saatte deriye topikal olarak 

D: günde 12-16 saat için 1 disk (2,5-15 mg) 

IV: 10-20 pg/dakika; maksimum 400 pg/dakikaya 
kadar 10 pg/dakika artışlar 

İsosorbit dinitrat 

T: her 2-3 saatte 2,5-10 mg 

T (C): her 2-3 saatte 5-10 mg 

T (O): her 8 saatte 5-40 mg 

C: her 12 saatte 40-80 mg 

Isosorbide-5- 

mononitrate 

T: günde iki kez 10-40 mg 

C: günde 60-120 mg 


% bukkal (transmukoza!) tablet; C, sürekli-salım kapsül veya tablet; D, dermal disk veya flaster; IV, intravenöz enjeksiyon; O, 
merhem; S, ağız spreyi; T, dilaltı kullanım için tablet; T (C), çiğnenebilir tablet; T (O), oral tablet veya kapsül. 
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Miyokardiyal O 2 gereksinimleri üzerine etkilen Sistemik sirkülasyon üzerine etkileri ile organik nitratlar miyokar- 
diyal oksijen talebini de azaltabilirler. Miyokardiyal oksijen tüketiminin başlıca belirleyicileri, sol ventriküler duvar 
gerimi, kalp atım hızı ve miyokardiyal kontraktilitedir. Ventriküler duvar gerimi önyük ve ardyük kategorileri al¬ 
tında düşünülebilen bir çok sayıda faktörlerle etkilenir. Önyük, ventrikülü geren (venriküler diyastol sonu basıncı) 
diyastolik basınç ile belirlenir. Diyastol sonu hacminin azalması ventriküler duvar gerimini (Laplace kanunu gereği, 
gerim, basıncın çapla çarpımı ile orantılıdır) azaltır. Nitratlarla venöz kapasitansın artması kalbe venöz dönüşü 
azaltır, ventriküler diyastol sonu hacmini düşürür, bunun sonucunda oksijen tüketimi azalır. Önyiikün azalma¬ 
sındaki daha başka bir yarar, subendokardiyal perfüzyonu destekleyen ventriküler duvar boyunca perfüzyon için 
basınç gradiyentini artırmasıdır. Ardyük, ventrikülün ejeksiyon yapmasına karşı olan dirençtir. Aortik kapakçık 
hastalığı yokluğunda, ardyük periferik dirençle ilişkilidir. Periferik arteriolar direncin azalması ardyükü ve böylece 
miyokardiyal işi ve 0 2 tüketimini düşürür. 

Organik nitratlar, venöz kapasitans ve arteriyolar direnç damarlarının ayrı ayrı dilatasyonu sonucu önyük ve ar- 
yükün herikisini de azaltırlar. Bunlar kalbin inotropik veya kronotropik durumunu direkt olarak değiştirmezler. 
Nitratlar miyokardiyal 0 2 gereksinimin başlıca belirleyicilerini düşürdüklerinden, bunların net etkisi genellikle 
miyokardiyal 0 2 tüketimini azaltmaktır. Nitrovazodilatörlerin trombosit fonksiyonunu inhibe edici etkisi onların 
antianjinal etkililiğine katkıda bulunabilir, bu etkinin az olduğu görülmektedir. 

Anjina pektorisin semptomlarından kurtulma mekanizması. Nitratların epikardiyal koroner arterleri, hatta ate- 
rosklerotik stenozların alanlarını, dilate etme yeteneği azdır ve kanıtın çoğunluğu miyokardiyal işde ve böylece 
miyokardiyal 0 2 talebindeki azalmayı kronik stabil anjinada onların başlıca etkisi olarak görmeye devam etmek¬ 
tedir. Paradoksik olarak, organik nitratların yüksek dozları koroner akımı tehlikeye düşürecek ölçüde kan basın¬ 
cını azaltabilir; refleks taşikardi ve kontraktilitede adrenerjik artma da görülür. Bu etkiler, miyokardiyal 0 2 talebi 
üzerinde ilacın yararlı etkilerinin önemini azaltabilir ve iskemiyi şiddetlendirebilir. Ek olarak, dilaltı nitrogliserin 
uygulaması, muhtemelen Bezold-Jarisch refleksini aktive ederek bradikardi ve hipotansiyon oluşturabilir. 

DİĞER ETKİLER. Nitrovazodilatörler hemen hemen bütün düz kas dokularında üzerinde etki gösterir. Daha önce 
varolan tonüsten bağımsız olarak bronşiyal düz kası gevşetir. Oddi sfinkteri, safra yolları ve safra kesesi de dahil 
safra kanalı kaslarını etkili olarak gevşetir. İn vivo ve in vitro olarak nitratlar tarafından özofagusu da içeren GI 
kanal düz kası gevşetilebilir ve onun spontan motilitesi azaltılabilir. Etki in vivo geçicidir ve tam olmayabilir fakat 
normal olmayan “spazm” sıklıkla azalır. Gerçekte, tipik olmayan göğüs ağrısı ve “anjina” birçok durumda biliyer 
veya özofageal spazmdan dolayıdır ve bunlar da nitratlarla geçebilir. Benzer olarak, nitratlar üretral ve uterus düz 
kasını gevşetebilirler fakat bu yanıtların klinik önemi belirli değildir. 

ADME VE PREPARATLAR 

Nitrogiiser İnsanlarda, dilatı uygulamasında 4 dakika içinde plazmada nitrogliserinin doruk konsantrasyonları 
bulunur; ilacın t 1/2 ’si 1-3 dakikadır. Eğer dilaltı tabletinden ziyade dilaltı spreyi olarak uygulanırsa nitrogliserinin 
etkisinin başlaması çok daha hızlı olabilir. Vazodilatör potensi yaklaşık onda bir olan gliseril dinitrat metabolitleri- 
nin yaklaşık 40 dakikalık yarılanma ömrüne sahip olduğu görülmektedir. 

İnsanlarda isosorbit dinitratın metabolizmasının başlıca yolunun enzimatik denitrasyonu iz¬ 
leyen glukuronid konjugasyonu ile olduğu görülmektedir. Dilaltı uygulaması 6 dakikada ilacın en yüksek plazma 
konsantrasyonunu oluşturur ve konsantrasyondaki düşüş hızlıdır (t 1/2 ’si yaklaşık 45 dakika). Başlıca birincil me- 
tabolitleri, isosorbit-2-mononitrat ve isosorbit-5-mononitrat daha uzun yarılanma ömrüne sahiptir (3-6 saat) ve 
muhtemelen ilacın terapötik etkililiğine katkıda bulunur. 

Bu ajan tablet şeklinde mevcuttur. İlk-geçiş metabolizmasına önemli derecede maruz kal¬ 
maz ve böylece oral uygulama sonrasında mükemmel biyoyararlanıma sahiptir. Mononitrat, isosorbit dinitrata 
göre anlamlı olarak daha uzun t 1/2 ’ye sahiptir, düz tablet ve sürekli salım preparatı olarak formüle edilmiştir; herikisi 
de isosorbit dinitratın karşılık gelen dozaj şekillerinden daha uzun süreli etkiye sahiptir. 

İnhale NO. Nitrik oksit gazı inhalasyonla uygulandığında terapötik etkilerinin çoğunluğunu pulmoner damarlar 
üzerinde gösterdiği görülmektedir; sistemik olarak kanda hemoglobinin hem gruplarıyla hızlıca etkileşir. înhale 
NO hipoksemik neonatlardaki pulmoner hipertansiyonunun tedavisinde kulamlır, burada inhale NO morbidite 
ve mortaliteyi düşürür. 

TOLERANS 

Dilaltı organik nitratlar anjinal atak zamanında veya ekzersiz veya stresin öncesinde alınmalıdır. Böyle 
aralıklı tedavi, tekrarlanabilir kardiyovasküler etkiler sağlar. Fakat organik nitratların yüksek dozlarına 
sıklıkla tekrarlamak veya sürekli maruziyet, bunların farmakolojik etkilerinin çoğunun büyüklüğünde 
belirgin bir azalmaya yol açar. Toleransın büyüklüğü doz ve kullanım sıklığının bir fonksiyonudur. 
Tolerans, vasküler düz kasın nitrogliserini NO’ya dönüştürme kapasitesinin azalması, gerçek vaskü- 








ler tolerans , veya damar duvarı dışındaki mekanizmaların aktivasyonu, psödotolerans , sonucu olabilir. 453 
Hacim genişlemesi, nörohümoral aktivasyon, sülfidril gruplarının hücresel tükenmesi ve serbest ra¬ 
dikallerin oluşumunu içeren birçok mekanizmalar nitrat toleransının sorumlusu olarak üeri sürüldü. 
Nitrogliserinin biyotransformasyonuna katüan enzim olan mitokondriyal aldehid dehidrogenazın 
inaktivasyonu nitrat toleransının modelleri içinde görülür, potansiyel olarak oksidatif stres eşlik eder. 
Organik nitratlardan NO oluşumu sırasında oluşan reaktif ara ürünün kendisi aktivasyon yolağında¬ 
ki enzimleri inaktive edebilir ve hasar verebilir; tolerans endotelden türeyen serbest oksijen türlerini 
içerebilir. 


Yanıtın yeniden sağlanması için etkili bir yaklaşım, etkililiğinin dönmesine izin verecek her gün 8-12 saat için 
tedaviye ara vermektir. Kütanöz nitogliserini uzaklaştırarak veya oral veya bukkal preparatlarm doz aralığını ayar¬ 
layarak, ekzersizle ilgili anjinalı hastalarda gece dozunu atlamak genellikle en uygunudur. Fakat, artan sol vent- 
rikül basınçlarla hızlandığı (ortopne veya paroksismal nokturnal dispne ile birlikte görülen) düşünülen anjinalı 
hastalar gece nitrat alımına devam etmekten ve günün sakin periyodları sırasında almamaktan yarar görebilirler. 
İsosorbit-5-mononitrat ile de tolerans görülebilir; eksantrik olarak günde iki kez doz tarifesi etkililiği sağlıyor gö¬ 
rünmektedir. Nitrogliserin flasteri kullanımında nitratsız aralıklar uygulandığı zaman bazı hastalarda artan sıklıkta 
nokturnal anjina gelişir; böyle hastalarda bu periyodlar sırasında başka bir sınıf antianjinal ajan gerekebilir. Tole¬ 
rans evrensel değildir ve bazı hastalarda sadece kısmi tolerans gelişir. Nitratsız aralıklar sırasında anjin anın yeni¬ 
den oluşma problemi özellikle intravenöz nitrogliserin ile stabil olmayan anjinanın tedavisinde problem olabilir. 
Tolerans geliştiğinde, aynı terapötik etkilere ulaşmak için artan dozlar gereklidir; sonuçta dozun yükseltilmesine 
karşm ilaç etkililiği kaybolur. 

Nitrogliserin toleransının özel bir şekli, patlayıcı üretiminde nitrogliserine maruz kalan bireylerde gözlenir. Eğer 
korunma yetersiz ise, işçiler işe başlamanın ilk birkaç gününde şiddetli baş ağrısı, baş dönmesi ve postural takatsiz¬ 
lik yaşayabilirler. Sonra tolerans gelişir, fakat baş ağrısı ve diğer semptomlar bir kaç gün işten uzak kalmadan sonra 
yeniden görülebilir - “Pazartesi hastalığı”. Kronik maruziyetin en ciddi etkisi organik nitrat bağımlılığı şeklidir. 
Gösterilebilir organik vasküler hastalığı olmaksızın işçiler, iş ortamından uzaklaşılan 24 - 72 saatlik dönem sıra¬ 
sında akut koroner sendrom insidansmda artış olduğunu bildirmiştir. Nitrat bağımlılığının potansiyel problemle¬ 
rinden dolayı kronik olarak böyle tedavi alan hastalardan aniden nitratların kesilmemesi akıllıca görünmektedir. 



TOKSİSİTE VE UYGUNSUZ YANITLAR. Organik nitratların terapötik kullanımındaki uygunsuz yanıt¬ 
ların çoğunlukla hepsi kardiyovasküler sistem üzerindeki ikincil etkilerdir. Baş ağrısı geneldir ve şid¬ 
detli olabilir. Eğer tedaviye devam edilirse ve doz azaltılarak sık sık kontrol edüebilirse bu genellikle 
birkaç gün içinde azalır. Özellikle eğer hasta kımıldamadan ayakta duruyorsa, baş dönmesi, takatsizlik, 
postural hipotansiyonla birlikte görülen diğer belirtilerin geçici olayları gelişebilir ve nadiren bilinç 
kaybına ilerleyebilir, bu alkol ile daha fazla fark edilebilir olarak görülen bir reaksiyondur. Otonomik 
fonksiyon bozukluğu olan hastalarda nitratların çok düşük dozlarıyla da bu görülebilir. Şiddetli nitrat 
senkobunda bile pozisyon verme ve venöz dönüşü hızlandıran diğer önlemler sadece gereken terapö¬ 
tik önlemlerdir. Organik nitratların hepsi nadiren ilaç kızarıklığı oluşturabilir. 


NİTRATLARIN PDE5 İNHİBİTÖRLERİ İLE ETKİLEŞİMİ. Erektil fonksiyon bozukluğu, koroner arter has¬ 
talığı ile paralel risk faktörleri olan sıklıkla karşılaşılan problemdir. Dolayısıyla erektil fonksiyon bo¬ 
zukluğu tedavisi talep eden çok sayıda erkek halihazırda antianjinal tedavi alıyor olabilir (veya özellik¬ 
le eğer fizücsel aktiviteleri artarsa gerekebilir). Sildenafü ve diğer fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitörleri 
ile organik nitrat vazodilatörlerin kombinasyonu aşırı hipotansiyona neden olabilir. 


Korpus kavernosumdaki hücreler, nonadrenerjik, nonkolinerjik nörotransmisyona yanıt olarak seksüel canlanma 
sırasında NO üretirler. NO, siklik GMP oluşumunu stimüle eder, bu da korpus kavernosum ve penil arterlerinde¬ 
ki düz kas gevşemesine, korpus kavernosuma kan hücum etmesine ve ereksiyona yol açar. Sildik GMP birikimi, 
siklik GMP spesifik PDE5 ailesinin inhibisyonuyla artırılabilir. Sildenafil (Viagra, Revatio) ve benzerleri PDE5’i 
inhibe ederler ve erektü fonksiyon bozukluğu olan hastalarda erektü fonksiyonu iyüeştirdiği gösterümiştir. Sürpriz 
olmayan bir seküde, PDE5 inhibitörleri yaygın olarak kullanılan eğlence ilaçlarının konumunda kabul edildi. Silde- 
nafilin bulunmasından beri, 3 ilave PDE5 inhibitörleri erektil fonksiyon bozukluğunun tedavisinde kullanım için 
geliştirüdi. Tadalafil (Cialis, Adcirca), vardenafil (Levitra) ve avanafü (Stendra), südenafü üe benzer terapötik 
etkililiği ve yan-tesir profillerini paylaşırlar; tadalafil, diğer PDE5 inhibitörlerinden daha uzun etkinin başlama 
zamanına ve daha uzun terapötik f ’ye sahiptir. Bu bileşiklerden südenafü en çok etraflıca karaterize edüendir, 
fakat üç PDE5 inhibitörlerinin hepsi organik nitrat vazodüatörlerini alan hastalarda kontrendikedir, ve PDE5 in¬ 
hibitörleri a veya (3 adrenerjik reseptör antagonistlerini alan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır ( Bkz . Bölüm 12). 


Südenafü ve diğer PDE5 inhibitörlerinin yan tesirleri, PDE5 üzerinde onların etkileri temelinde ekseriyetle tahmin 
edüebilir. Baş ağrısı, yüz kızarması ve rinit görülebilir, alt özofagial sfinkterin gevşemesine bağlı dispepsi de görüle- 
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454 bilir. Sildenafil ve vardenafil, fotoreseptör sinyal iletimine katılan enzim olan PDE6 yı da zayıf olarak inhibe eder ve 
en belirgin olarak da renk tonu ve parlaklığının algılanmasında değişimleri içeren görsel rahatsızlıklar oluşturabi¬ 
lirler. Tadalafil yaygın dağılımı olan PDE izoformu PDEll’i inhibe edebilir, fakat bu etkinin klinik önemi belirgin 
değildir. Bütün bu PDE5 inhibitörlerinin en önemli toksisitesi hemodinamiktir. Ciddi koroner arter hastalığı olan 
erkeklere tek başına verildiklerinde, bu ilaçlar pulmoner arter sistolik ve ortalama basınçlarında ve sistolik, diyasto- 
lik ve ortalama sistemik basınçta % 10dan daha az bir azalma oluşturarak kan basıncı üzerinde az derecede etkilere 
sahiptirler. Fakat, sildenafil, tadalafil ve vardenafilin hepsinin, düz kasta siklik GMP oluşumunun artışıyla terapötik 
etki oluşturan organik nitratlarla önemli ve potansiyel olarak tehlikeli etkileşimleri vardır. PDE5 inhibitörlerinin 
varlığında nitratlar siklik GMPde çok büyük artışlara neden olurlar ve kan basıncında çarpıcı düşüşler oluştura¬ 
bilirler. Bu ilaç sınıfı toksisitesi, PDE5 inhibitörlerinin nitratların herhangi bir şeklini alan hastalara verilmemeli 
uyarısının temelini oluşturur ve nitratların uygulanmasının 24 saati içinde PDE5 inhibitörlerini kullanımı önce¬ 
sinde hastalar uyarılmalıdır. Nitratların güvenli olarak kullanımı için PDE5 inhibitörlerinin verilmesi sonrasında 
24 saatten daha uzun bir süre, özellikle uzun t 1/2 ’sinden dolayı tadalafil ile, gerekli olabilir. Hastaların sildenafil ve 
nitratın kombine uygulamasından sonra önemli hipotansiyon geliştiği bir durumda, sıvılar ve a adrenerjik re¬ 
septör agonistleri, eğer gerekirse, destek için kullanılmalıdır. PDE5 inhibisyonuna benzer hemodinamik yanıtlar 
da, primer pulmoner hipertansiyonlu hastaların tedavisinde sildenafil etkililiğini oluşturabilir, bu hastalarda ilaçla 
kronik tedavinin pulmoner vasküler rezistansda azalma ile birlikte görülen artan egzersiz kapasitesine yol açtığı 
görülmektedir. PDE5 inhibitörleri, konjestif kalp yetmezliği ve kardiyak hipertrofili hastalarda da araştırılmaktadır 
(. Bkz . Bölüm 28). 

Sildenafil, tadalafil, vardenafil ve avanafil CYP3 A4 ile metabolize edilirler ve bunların toksisitesi makrolid ve imi- 
dazol antibiyotikler, bazı statinler, ve antiretroviral ajanları (Bkz. bireysel bölümler ve Bölüm 6) içeren bu enzimin 
diğer substratlarım alan hastalarda artabilir. PDE5 inhibitörleri, I ’yi bloke ederek kardiyak repolarizasyonu da 
uzatabilirler. Ekzersiz kapasitesi bakımından seksüel aktivitesinin anjina oluşturması muhtemel olmayan ve haliha¬ 
zırda nitrat almayan koroner arter hastalığı olan hastalarda PDE5 inhibitörlerinin kullanımı düşünülebilinir. Böyle 
bir tedavi bireyselleştirilmelidir ve eğer sonrasında anjina için nitratlar alınacaksa, toksisite riski hakkında uygun 
uyarılar verilmelidir. (3 adrenerjik reseptör antagonistleri gibi altenatif nitrat olmayan antianjinal tedavi bu zaman 
periyodu sırasıda kullanılmalıdır. 


TEDAVİ KULLANIMLARI 

ANJİNA Anjinaya eğilimi olan hastalıklar, başlıca amacı yaşamı uzatmak olan etraflı bir terapötik 
programın bir parçası olarak tedavi edilmelidir. Hipertansiyon, anemi, tirotoksikoz, obezite, kalp yet¬ 
mezliği, kardiyak aritmiler ve akut aksiyete gibi durumlar birçok hastada anjinal semptomları aniden 
oluşturabilir. Hastalara kilo kaybı ve sigara içmeyi durdurması tavsiye edilmeli, düşük yağ ve yük¬ 
sek lifli diyetlere devam edilmeli; hipertansiyon ve hiperlipidemi düzeltilmeli ve günlük aspirin (eğer 
aspirin tolere edilmiyorsa klopidogrel) (Bkz. Bölüm 30) verilmelidir. Sempatomimetik ajanlara ma- 
ruziyetten (örneğin, nazal dekonjestanlar ve diğer kaynaklardaki) muhtemelen kaçınılmalıdır. Ağrı 
duyumsamasını düzenleyen ilaçların kullanımı, altta yatan miyokardiyal iskemi geçmediğinden anjina 
tedavisi için zayıf bir yaklaşımdır. Nitritler ve organik nitratların dozları ve preparatları Tablo 27-1’de 
listelenmiştir. 


Dilaltı Uygulama Hızlı etkisi, uzun süredir kabul edilen etkililiği, ve düşük fiyatından dolayı nitrogliserin dialtm- 
dan verilen organik nitratların en faydalı ilacıdır. Etkinin başlaması 1-2 dakika içindedir, fakat uygulamanın 1 saat 
sonrasında etkiler saptanamaz. 


Oral Uygulama. Oral nitratlar, anjinal nöbetlere karşı profilaksi sağlamak için sıklıkla kullanılır. İsosorbit dinitratın 
(örneğin, oral olarak her 4 saatte 20 mg veya daha fazlası) ya da nitrogliserinin sürekli salım preparatlarmm yüksek 
dozları anjinal atakların sıklığını azaltır ve egzersize toleransı iyileştirir. Etkiler 60-90 dakikada doruğa ulaşır ve 
3-6 saatlerde son bulur. İsosorbit mononitratm günde bir (tipik olarak 20 mg başlayan) veya iki kez (dozların 7 
saat aralıkla) uygulanması kronik anjinanın tedavisinde etkilidir ve günde bir veya ekzantrik olarak günde iki doz 
programı tolerans gelişimini azaltabilir. 


Kütanöz Uygulama. Nitrogliserin merhemi (%2) deriye uygulandığında (2,5-5 cm), her bir hasta için dozaj ayarlan¬ 
malıdır. Etkiler 30-60 dakika içinde görülür (absorpsiyon değişken olmasına karşın) ve 4-6 saatte sonlanır. Genel¬ 
likle hastanın uykuya dalmasından sonra 3 saat içinde gelişen nokturnal anjinanın kontrolünde merhem özellikle 
faydalıdır. Toleransdan kaçınmak için her gün en az 8 saat tedavi kesilmelidir. 


Transmukozal veya Bukkal Nitrogliserin. Bu formülasyon, gingivaya yapışacağı ve muntazam şekilde kademeli 
olarak çözüneceği kesici dişlerin üstüne üst dudağın altına yerleştirilir. Hemodinamik etkiler 2-5 dakika içinde 
görülür ve dolayısıyla anjinanın kısa süreli profilaksisi için faydalıdır. 








KONJESTİF KALP YETMEZLİĞİ. Pulmoner konjestiyonu geçirmek için ve konjestif kalp yetmezliğinde kalp debisini 455 
artırmak için nitrovazodilatörlerin kullanımı Bölüm 28’de açıklanmıştır. 

STABİL OLMAYAN ANJİNA PEKTORİS VE ST-SEGMENT YÜKSELMESİZ MİYOKARDİYAL İNFARKTÜS. Stabiî olayan 
anjina pektoris terimi, hastanm anjinal semptomlarında akut veya subakut kötüleşme ile karakterize klinik durum¬ 
ların geniş spektrumunu tanımlamak için kullanılmıştır. Stabil olmayan anjinanın değişken prognozu hiç şüphesiz 
tanımın kapsadığı klinik durumların geniş aralığını yansıtır. Miyokardiyal infarktüs veya ölüm gibi sonraki olum¬ 
suz sonuçlar için bunların riskleri temeline dayanılarak, eforlar stabil olmayan anjinalı hastaların belirlenmesine 
yönlendirilmiştir. Akut koroner sendrom terimi bu bağlamda faydalıdır: akut koroner sendromun birçok klinik pre- 
zentasyolarda yaygın olan koroner plağın ayrılmasıdır, bu arteryel duvarda lokal trombosit agregasyonu ve trom- 
boza sonrasında damarın kısmi veya total oklüzyonuna yol açar. Yeni başlayan ekzersizle oluşan anjinanın bazı 
vakalarında sorumlu olan kademeli olarak ilerleyen aterosklerozdan dolayı stabil olmayan anjinanın patogenezinde 
bazı değişkenlik vardır. Daha azyaygm olarak, minimal olarak aterosklerozlu koroner arterlerdeki vazospazm, ek¬ 
zersizle oluşan anjinanın semptomlarının önceden olmadığı istirahat anjinası olan bazı vakalarda sorumlu olabilir. 
Büyük bir kısım için, miyokardiyal oksijen talebine azalmaya yönlenlen ekzersizle oluşan anjinanın tedavisinin 
altında yatan patofizyolojik prensipler, miyokardiyal oksijen (kan) sunumunun yetersizliği ile karakterize akut ko¬ 
roner sendromlarm tedavisinde etkililiği sınırlıdır. 

DİĞER AJANLAR; İLAÇ KOMBİNASYONLARI. Ventriküler önyükü azaltarak (nitratlar) miyokardiyal oksijen tüke¬ 
timini azaltan veya kalp atım hızı veya ventriküler kontraktiliteyi (|3 adrenerjik reseptör antagonistleri) azaltarak 
miyokardiyal oksijen tüketimini azaltan ilaçlar etkilidirler, fakat ilave tedaviler aterosklerotik plagm kendisine ve 
onun yırtılmasının sonuçlarına (veya önlenmesine) yöneliktir. Bu tedaviler şu kombinasyonları içerir: 

• Klopidogrel veya prasugrel gibi tioenopiridinleri ve aspirini içeren antitrombosit ajanlar 

• Perkünatöz olarak yerleştirilen intrakoroner stentler ile glikoprotein (GP)IIb/IIIa mekano- 
farmakolojik yaklaşımların aracılık ettiği direkt olarak trombosit agregasyonunu inhibe eden 
trombolitik anti-integrin tedaviler ve heparin gibi antitrombin ajanlar 

• Seçilen hastalar için koroner bypass cerrahisi 

Nitratlar ve (3 adrenerjik reseptör antagonistlerinin yanında, antitrombosit ajanlar akut koroner sendromun te¬ 
davisinin temel taşını temsil eder. Aspirin trombosit agregasyonunu inhibe eder ve yaşamı uzatır. Heparinin de 
(ya fraksiyone olmamış ya da düşük molekül ağırlıklı) anjinayı azatlığı ve ve infaktüsü önlediği görülmektedir. Bu 
ve ilgili ajanlar Bölüm 30 ve 34de detaylı olarak tartışılmıştır. Aşağıda tartışıldığı gibi trombosit integrin GPIIb/ 

Illa’ya (absiksimab, tirofiban ve eptifibatidi içeren) karşı yönelen anti-integrin ajanları heparinle kombinasyonda 
etküidirler. Nitratlar, ventriküler duvar stresini düşürerek miyokardiyal oksijen tüketiminin düşürülmesinde ve 
vazospazmın azalmasında faydalıdırlar. Nitrogliserinin intravenöz uygulaması hızla ilacın yüksek konsantrasyon¬ 
larına ulaşılmasına olanak verir. Nitrogliserin hızla yıkıldığından, intravenöz uygulama ile hızlı ve emniyeli olarak 
doz titre edilebilir. Eğer koroner vazospazm mevcutsa, bazı hastalarda tam kontrolü sağlamak için bir Ca 2+ kanal 
blokörünün ilavesi gerekli olabilmesine karşın intravenöz nitrogliserin muhtemelen etkilidir. 

AKUT MİYOKARDİYAL İNFARKTÜS. Miyokardiyal infarktüsde (MÎ) terapötik manevralar, infarkt ala¬ 
nın azaltılmasına; miyokardiyumun oksijen talebini azaltarak canlı dokunun korunması veya tekrar 
kazanılmasına ve kalp yetmezliğine yol açabilecek ventriküler yeniden yapılanmayı önlemeye yöne¬ 
liktir. 

MÎ’lı hastalarda iskemik ağrıyı geçirmek için nitrogliserin yaygın olarak uygulanır fakat nitratların Mİda mortali- 
teyi iyileştirdiklerine dair kanıt seyrektir. Vazodilatasyonla ventriküler önyükü azalttıklarından nitratlar pulmoner 
konjestiyonun giderilmesinde etkilidirler. Sağ ventrikül infarktüsü olan hastalarda azalan ventriküler önyükden 
kaçınılmalıdır, çünkü bu klinik durumda daha yüksek sağ yönlü kalp dolum basınçları gereklidir. Nitratlar sistemik 
hipotansiyonlu hastalarda nispeten kontrendikedirler. Amerikan Kalp Birliği/Amerikan Kardiyoloji Koleji (AHA/ 

ACC) standart kurallarına göre “Eğer daha kuvvetli yararlı etkilere sahip (3-blokörlerin uygulanması hipotansiyonu 
sınırlıyorsa, nitratlar kullanılmamalıdır”. Minin en yakın nedeni intrakoroner tromboz olduğundan reperfüzyon 
tedavileri kritik olarak önemlidir, genellikle ilaç-salan intrakoroner stentler kullanılarak akut Mİ için eğer uygunsa 
direkt perkütanöz koroner müdahale (PCI) uygulanır. Acil PCI yapılmayan hastanelerde trombolitik ajanlar uygu¬ 
lanır fakat sonuçlar trombolitik tedaviye göre direkt PCI’da daha iyidir. 

VARYANT (PRİNZMETAL) ANJİNA. Normalde geniş koroner arterler, koroner dirence az katkıda bulunurlar. Fakat 
varyant anj inada koroner lconstriksiyon kan akımının azalmasına ve iskemik ağrıya neden olur. Uzun etkili nitrat¬ 
ların tek başma varyant anjinanın nöbetlerini kaldırmada nadiren etkili olmasına karşm Ca 2+ kanal blokörleriyle 
ilave tedavi genellikle gerekir. 

Ca 2+ KANAL ANTAGONİSTLERİ 


Elektriksel depolarizasyona yanıtta sinoatrial (SA) ve atriyoventriküler (AV) nodal hücreler (istira¬ 
hattaki hücrede sitozolik konsantrasyon -100 nM), kardiyak miyositler ve düz kas içine ekstraselüler 
Ca 2+ (-1,25 mM) girişine voltaja-duyarlı Ca 2+ kanalları (L-tipi veya yavaş kanallar) aracılık eder. Düz 
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Tablo 27-2 


Ca 2+ Kanal Blokörlerinin Karşılaştırmalı Kardiyovasküler Etkileri 0 


İLAÇ SINIFI 

Örnek 

VAZODİLATASYON 

KARDİYAK 
KONTRAKTİLİTE 1 

OTOMATİSİTE \ 

(SA DÜĞÜM) 

İLETİM i 
(AV DÜĞÜM) 

Fenilalkilamin 

Verapamil 

4 

4 

5 

5 

Benzotiazepin 

Diltiazem 

3 

2 

5 

4 

Dihydropyridine b 

Nifedipin 

5 

1 

1 

0 


0 Göreceli etkiler etkisizden (0) en etkiliye (5) sıralanmıştır. 

b Çok sayıdaki dihidropiridinlerin bireysel özellikleri için metne bakınız. 



kasda ve kardiyak miyositlerde farklı mekanizmalarla da olsa Ca 2+ kasılma için bir tetikleyicidir. Ca 2+ 
giriş blokörleri olarak da adlandırılan Ca 2+ kanal antagonistleri, Ca 2+ kanal fonksiyonunu inhibe eder. 
Bu, vasküler düz kasda, özellikle arteryel damarlarda gevşemeye yol açar. Bu ilaçlar kalpte negatif inot- 
ropik ve kronotropik etkiler de oluşturabilirler. 

Klinikte kullanılan Ca 2+ kanal antagonistleri, fenilalkilamin bileşiği verapamil, benzotiazepin diltiazem, ve nifedi- 
pin, amlodipin, felodipin, isradipin, nikardipin, nisoldipin ve nimodipini içeren çok sayıdaki dihidropiridini içerir. 
Bu ilaçların birkaçının özellikleri Tablo 27-2’de gösterilmiştir. Bu ajanlar “kalsiyum kanal blokörleri” olarak genel¬ 
likle birlikte gruplandırılmasma karşın, özellikle farmakolojik özellikleri, ilaç etkileşimleri ve toksisiteleri açısından 
verapamil, diltiazem ve dihidropiridinler arasında temel farklılıklar vardır. 

Etki Mekanizması. Sitozolik Ca 2+ un artan konsantrasyonu, kardiyak ve vasküler düz kas hücrelerinde artan ka¬ 
sılmaya neden olur. Ekstraselüler Ca 2+ un girişi kardiyak miyositin kasılmasını başlatır (Ca 2+, la indüklenen Ca 2+ 
salıverilmesi, kontraktil Ca 2+ un büyük çoğunluğu sarkoplazmik retikulumdandır) ve düz kasta kontraktil Ca 2+ ’un 
başlıca kaynağını oluşturur (özellikle bazı vasküler yataklarda IP 3 -duyarlı intraselüler depo veziküllerinden Ca 2+ sa¬ 
lıverilmesi ve reseptör aracılıklı kanallardan Ca 2+ girişi de kasılmaya katkıda bulunabilir). Ca 2+ kanal antagonistleri 
L-tipi Ca 2+ kanallarının oy altünitesine bağlanarak veya kanaldan Ca 2+ akışını azaltarak etkilerini oluştururlar. Ca 2+ 
kanal blokörlerinin bazısının vasküler ve kardiyak etkileri gelecek konuda ve Tablo 27-2’de özetlenmiştir. 


FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

KARDİYOVASKÜLER ETKİLER 

Vasküler doku. En az üç farklı mekanizma vasküler düz kas hücrelerinin kasılmasından sorumlu olabilir. Birinci¬ 
si, voltaj-duyarlı Ca 2+ kanalları membranın depolarizasyona yanıtında açılır ve ekstraselüler Ca 2+ elektrokimyasal 
gradient ile hücre içine hareket eder. İkincisi, membran depolarizasyonu olmadan oluşan agonistle indüklenen ka¬ 
sılmalar, sarkoplazmik retikulumdan intraselüler Ca 2+ salıverilmesine neden olan G q -PLC-IP 3 yolağının stimülas- 
yonu sonucudur ( Bkz . Bölüm 3). Üçüncüsü, reseptör aracılıklı Ca 2+ kanalları, reseptör işgaline yanıtta ekstraselüler 
Ca 2+ un girişine izin verir. 

Ca 2+ kanal antagonistleri, reseptör aracılıklı Ca 2+ kanallarını bloke etmek veya intraselüler Ca 2+ salıverilmesi ile 
etkileşmek için gerekenden anlamlı olarak daha düşük konsantrasyonlarda vasküler düz kastaki voltaj-bağımlı Ca 2+ 
kanallarını inhibe ederler. Bütün Ca 2+ kanal blokörleri arteryel düz kası gevşetirler fakat birçok venöz yatak üzerin¬ 
de etkisi azdır ve bundan dolayı kardiyak önyiıkü anlamlı olarak etkilemezler. 

Kardiyak Hücreler. SA ve AV düğümlerinde, depolarizasyon büyük oranda yavaş kanal üzerinden Ca 2+ akımına 
bağlıdır. Sinüs düğümü pacemaker hızı ve AV iletim üzerinde Ca 2+ kanal blokörlerinin etkisi, ajanın yavaş kanalın 
düzelmesini geciktirip geciktirmediğine bağlıdır. Nifedipin doz bağımlı olarak yavaş içeri akımı azaltmasına kar¬ 
şın, yavaş Ca 2+ kanalının düzelme hızını etkilemez. Nifedipin ve benzer dihidropiridinlerin neden olduğu kanal 
blokajı da uyarı sıklığına az bağımlılık gösterir. Klinikte kullanılan dozlarında nifedipin AV düğüm üzerinden ile¬ 
timi etkilemez. Buna zıt olarak, verapamil yavaş kanal üzerinden Ca 2+ akımının büyüklüğünü azaltmakla kalmaz, 
kanalın düzelme hızını da azaltır. Buna ek olarak, verapamilin (ve daha az ölçüde diltiazemin) neden olduğu kanal 
blokajı uyarı frekansı artmasıyla artar, bu olay frekans bağımlılığı veya kullanım bağımlılığı olarak bilinir. Verapamil 













ve diltiazem sinüs düğümü pacemaker hızını deprese eder ve AV iletimini yavaşlatır; son etki, supraventriküler 
taşiaritmilerin tedavilerinde kullanımlarının temelini oluşturur ( Bkz. Bölüm 29). Bepridil, verapamil gibi, yavaş 
içeri Ca 2+ akımını ve hızlı içeri Na + akımının herikisi inhibe eder. Direkt negatif inotropik etkiye sahiptir. Elektro- 
fizyolojik özellikleri kalp atım hızının yavaşlamasına, AV düğümü etkili rekrakter periyodun uzamasına ve önemli 
olarak QTc aralığının uzamasına yol açar. Özellikle hipokalemi durumunda, son etki, potansiyel olarak ölümcül 
ventriküler aritmi olan torsades de pointes ile birlikte görülebilir (Bkz. Bölüm 29). 

Kardiyalc miyositlerde, Ca 2+C la indüklenen Ca 2+ salıverilmenin başlaması depolarizasyona yanıt olarak L-tipi kanal¬ 
dan Ca 2+ girişine dayanır. Bu girişi azaltarak Ca 2+ kanal blokörleri negatif inotropik etki oluşturabilir. 

Hemodinamik Etkiler. Klinik kullanım için onaylanan bütün Ca 2+ kanal blokörleri koroner vasküler direnci dü¬ 
şürürler ve koroner kan akımında artmaya yol açabilirler. Dihidropiridinler verapamilden daha potent vazodila- 
törlerdir, verapamil de diltiazemden daha potenttir. Bu ajanların hemodinamik etkileri uygulanma yoluna ve sol 
ventrikül fonksiyon bozukluğunun büyüklüğüne bağlı olarak değişir. Ortalama basıncı anlamlı olarak düşüren 
ilaçlar baroreseptör refleks yanıtı oluştururlar. 

Dihidropiridin prototipi olan nifedipin selektif olarak arteryel direnç damarlarını genişletir. Arteryel kan basın¬ 
cındaki azalma, taşilcardi ve pozitif inotropi ile sonuçlanan sempatik refleksler oluşturur. Nifedipin in vitro direkt 
negatif inotropik etkilere de sahiptir, fakat kalp üzerinde belirgin direkt etkiler için gerekenden anlamlı olarak 
daha düşük konsantrasyonlarda vasküler düz kası gevşetir. Böylece arteriyolar direnç ve kan basıncı düşürülür, 
kontraktilite ve segmental ventriküler fonksiyon iyileştirilir ve kalp atım hızı ve kalp debisi az miktarda artırılır. 
Nifedipinin oral alımından sonra arteryel dilatasyon periferik kan akımını artırır; venöz tonüs değişmez. Diğer 
dihidropiridinler -amlodipin, felodipin, isradipin, nilcardipin, nisoldipin, nimodipin ve klevidipin- nifedipinin bir¬ 
çok kardiyovasküler etkilerini paylaşır. 

Amlodipin yavaş absorpsiyona ve uzun etkiye sahiptir. Amlodipin, periferik arteryel vazodilatasyon ve koroner di- 
latasyonun ikisini de oluşturur. Muhtemelen uzun t 1/2 (35-50 saat) minimal doruk ve çukur plazma konsantrasyon¬ 
ları oluşturduğundan nifedipine göre amlodipinle refleks taşikardi azdır. Felodipin, nifedipin veya amlodipinden 
daha fazla vasküler spesifikliği olabilir. Vazodilatasyon oluşturduğu konsantrasyonlarda, negatif inotropik etkisi 
yoktur. Nikardipin, nifedipininkine benzer antianjinal özelliklere sahiptir ve koroner damarlar için selektivitesi 
olabilir. İsradipin de diğer dihidropiridinler ile görülen tipik periferik vazodilatasyon oluşturur, fakat SA düğümü 
üzerindeki inhibitör etkisinden dolayı kalp atım hızında hiç veya az yükselme görülür. Negatif kronotropik etki¬ 
sine karşın, isradipin AV düğüm üzerine az etkiye sahip olduğu görülmektedir, dolayısıyla (3 adrenerjik reseptör 
antagonistleri ile kombine edilebilir veya AV bloğu olan hastalarda kullanılabilir. Genel olarak, miyokardiyal dep¬ 
resyon oluşturmadıkları ve az veya çok ölçüde negatif kronotropik etkili olmadıklarından dihidropiridinler, stabil 
anjinada monoterapi olarak verapamil, diltiazem veya bir (3 adrenerjik reseptör antagonistinden daha az etkilidirler. 
Nisoldipinin, in vitro insan kardiyak kasının kontraktilitesini önlemeye göre insan vasküler düz kasının kasılmasını 
önlemde 1000 katdan daha fazla potent olması yüksek derecede vasküler selektiviteyi düşündürür. Nisoldipin kısa 
eliminasyon t 1/2 ’ye sahip olmasına karşm, antianjinal ajan olarak etkin olan sürekli salım preparatı geliştirilmiştir. 
Nimodipin yüksek lipid çözünürlüğüne sahiptir ve serebral vazospazmın inhibisyonunda etkilidir ve başlıca suba- 
raknoid kanamadan sonra serebral vazospazmın eşlik ettiği nörolojik hasarlı hastaları tedavi etmek için kullanılır. 

Klevidipin etkisinin başlaması ve sonlanması çok hızlı olan (t 1/2 ’si ~2 dakika) yeni bir dihidropiridin L-tipi Ca 2+ 
kanal blokörüdür - intravenöz uygulama için pazarlanmıştır. Esmololün yıkımına benzer olarak kanda esterazlar 
tarafından metabolize edilir. Klevidipin venler veya kalple karşılaştırıldığında tercihan arteryel düz kasları etkiler, 
înfüzyonlar tipik olarak 1-2 pg/kg/dakika hızında başlar ve kan basıncında istenilen etkiye göre titre edilir. 

Verapamil, dihidropiridinlere göre daha az potent vazodilatördür. Dihidropiridinlere benzer şekilde, arteriyolar 
dilatasyon oluşturduğu konsantrasyonlarda venöz direnç damarları üzerinde az etkiye neden olur. Periferik ar¬ 
teryel vazodilatasyon oluşturmak için yeterli verapamil dozları ile dihidropiridinlerle olana göre daha fazla direkt 
negatif kronotropik, dromotropik ve inotropik etkiler vardır. İntravenöz verapamil, vasküler dirençteki azalmaya 
bağlı olarak arteryel kan basıncında azalmaya neden olur, fakat ilacın direkt negatif kronotropik etkisi ile refleks 
taşikardi zayıflar veya ortadan kalkar. Bu intrinsik negatif inotropik etki, ardyükün azalması ve adrenerjik tonus- 
da refleks artışla kısmen baskılanır. Böylece, konjestif kalp yetmezliği olmayan hastalarda ventriküler performans 
bozulmamıştır ve özellikle eğer islcemi performansı sınırlarsa gerçekte iyileştirebilir. Buna zıt olarak, konjestif kalp 
yetmezliği olan hastalarda intravenöz verapamil kontraktilite ve sol ventrikül fonksiyonunda belirgin azalmaya 
neden olabilir. Verapamilin oral uygulaması kalp atım hızında sıklıkla minimal değişimler ile periferik vasküler 
direnci ve kan basıncını azaltır. Verapamil ile görülen pacing ile indüklenen anjinanın geçmesi başlıca miyokardiyal 
oksijen talebindeki azalmadan dolayıdır. 

Diltiazemin intravenöz uygulaması, periferik vasküler dirençte ve arteryel kan basıncında başlangıçta belirgin 
azalmaya neden olabilir, bu kalp debisinde ve kalp atım hızında refleks artış oluşturur. Sonra ilacın direkt negatif 
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458 kronotropik etkisinden dolayı kalp atım hızı başlangıç düzeylerinin altına düşer. Diltiazemin oral uygulanması 
kalp atım hızı ve ortalama arteryel kan basıncının her ikisini azaltır. Diltiazem ve verapamil SA ve AV düğümleri 
üzerinde benzer etkiler gösterse de diltiazemin negatif inotropik etkisi daha azdır. 


ADME. Bu ajanlarm absorpsiyonu oral alımdan sonra hemen hemen tam olmasına karşın, bazı durumlarda anlamlı 
olarak ilk-geçiş hepatik metabolizması ile biyoyararlanım azalır. Daha yavaş absorbe olan ve uzun etkili ajanlar 
olan amlodipin, isradipin ve felodipin haricindeki ilaçların etkileri, oral dozun 30-60 dakikası içinde belirgindir. Bu 
ajanlarm hepsi plazma proteinlerine büyük oranda (%70-98) bağlanırlar; bunların eliminasyon yarılanma ömürleri 
çok değişkendir ve 1,3-64 saat aralığındadır. Tekrarlamak oral uygulama sırasında biyoyararlanım ve t 1/2 hepa¬ 
tik metabolizmadaki doygunluğa ulaşmadan dolayı artabilir. Bu ilaçların bazısının biyoyararlanımı muhtemelen 
CYP3A4 enzim inhibisyonundan dolayı greyfurt suyu ile artabilir. Diltiazemin majör metaboliti vazodilatör olarak 
diltiazemin potensinin yaklaşık yarısına sahip olan desasetildiltiazemdir. Verapamilin N-demetilasyonu, biyolojik 
olarak aktif fakat ana bileşikten çok daha az potent olan norverapamil oluşumuna neden olur. Norverapamilin t 1/2 ’si 
~10 saattir. Dihidropiridinlerin metabolitleri inaktiftir veya aktivitesi zayıftır. Hepatik sirozlu hastalarda Ca 2+ kanal 
blokörlerinin biyoyararlanımı ve yarılanma ömrü artabilir ve doz ayarlanmalıdır. Bu ajanlarm yarılanma ömrü 
yaşlı hastalarda da uzun olabilir. Diltiazem ve nifedipin haricinde bütün Ca 2+ kanal blokörleri rasemik karışımlar 
olarak uygulanır. 



Toksisite ve Uygunsuz Yanıtlar. Ca 2+ kanal blokörlerine olumsuz reaksiyonların profili bu sınıftaki ilaçlar arasmda 
değişkendir. Nifedipinin hemen salıveren kapsüllerini alan hastalarda baş ağnsı, yüz kızarması, baş dönmesi ve 
periferik ödem gelişir. Baş dönmesi ve yüz kızarması, sürekli-salım formülasyonlarıyla ve plazmada nisbeten sabit 
ilaç konsantrasyonu ve uzun t 1/2 si olan dihidropiridinlerle çok daha az problemdir. Ca 2+ kanal blokörleri ile bazı 
hastalarda periferik ödem görülebilir, bu büyük olasılıkla prekapiler dilatasyon ve refleks postkapiler kasılmadan 
dolayı alt ekstremitelerde artan hidrostatik basınçtan kaynaklanmaktadır. Bu ilaçların diğer bazı olumsuz tesirleri 
vasküler olmayan düz kastaki etkilerinden dolayıdır. Alt özofagial sfinkterin kasılması Ca 2+ kanal blokörleriyle 
inhibe edilir. Ca 2+ kanal blokörleri gastroözofagial reflüye neden olabilir veya artırabilir. Kabızlık verapamilin genel 
yan tesiridir, fakat diğer Ca 2+ kanal blokörleriyle daha az sıklıkta görülür. Nadir görülen olumsuz tesirler üriner 
retansiyon, deride kabartı, ve karaciğer enzimlerinin yükselmesidir. 

Aşırı hipotansiyon ve azalan koroner perfüzyondan, iskemik bölgeyi perfüze eden damarların halihazırda maksi- 
mal olarak genişletildiği (koroner çalma) durumda miyokardiyumun iskemik olmayan bölgesindeki selektif ko¬ 
roner vazodilatasyon, veya artan sempatik tonus ve aşırı taşikardiden dolayı oksijen talebinde artmadan dolayı 
nifedipin ile miyokardiyal iskeminin kötüleşmesi gözlendi. Bradikardi, geçici asistol ve kalp yetmezliğinin şid¬ 
detlenmesinin verapamil ile bildirilmesine karşın, bu yanıtlar genellikle (3 adrenerjik reseptör blokajı varlığında 
veya AV düğüm iletim bozuldukları veya SA düğüm ve AV nodal iletim bozukluğu olan hastalarda verapamilin 
intravenöz uygulamasından sonra görüldü. AV blok için artan eğilim ve/veya ventriküler fonksiyonda ciddi dep¬ 
resyondan dolayı intravenöz (3 adrenerjik reseptör antagonisti ile intravenöz verapamilin kullanımı kontrendikedir. 
Ventriküler fonksiyon bozulduğu, SA veya AV düğüm iletim bozuklukları ve 90 mmHg’nın altında sistolik kan ba¬ 
sıncı olan hastalar özellikle intravenöz olarak verapamil veya diltiazemle tedavi edilmemelidir. Verapamil gibi bazı 
Ca 2+ kanal antagonistleri plazmada digoksin konsantrasyonlarında artışa neden olabilir; sonuçta kardiyak glikozit 
toksisitesi nadiren gelişir, fakat dijital toksisitesini tedavi için verapamil kullanmak kontrendikedir; AV düğüm 
iletim bozukluğu şiddetlenebilir. 


İlaç Etkileşimleri. Verapamil P-glikoprotein ilaç taşıyıcısını bloke eder. Digoksinin renal ve hepatik atıhmmm her 
ikiside bu taşıyıcı ile olur. Bu nedenle, verapamil digoksinin ve P-glikoprotein ( Bkz . Bölüm 5) ile vücuttan atılan 
diğer ilaçların eliminasyonunu inhibe eder. Kinidin ile birlikte kullanıldığında, Ca 2+ kanal blokörleri özellikle idio- 
patik hipertrofik subaortik stenozu olan hastalarda aşırı hipotansiyona neden olabilir. 




TEDAVİ KULLANIMLARI 

Varyant anjina artan oksijen talebinden ziyade azalan kan akımdan meydana gelir. Ca 2+ kanahnı 
bloke eden ajanlarm varyant anjina tedavisinde etkililiğini kanıtlandı. Bu ilaçlar varyant anjinalı hastalarda ergo- 
novin ile indüklenen vazospazmı azaltabilirler, bu varyant anjinadaki korumanm periferik hemodinamiklerdeki 
değişimlerden ziyade koroner dilatasyondan dolayı olduğunu düşündürmektedir. 


Ekzesizle oluşan veya ekzersizle indüklenen anjinanm tedavisinde de Ca 2+ kanal an¬ 
tagonistleri etkilidir. Bunların kullanımları, koroner arter dilatasyonundan dolayı kan akımındaki artmadan, miyo¬ 
kardiyal oksijen talebinde azalmadan (arteryel kan basıncı, kalp atım hızı veya kontraktilitedeki azalmaya ikincil) 
veya her ikisinden kaynaklanabilir. Bu ilaçlar anjinal atakların sayısını düşürür ve ekzersizle oluşan ST-segment 
depresyonunu azaltır. 


Ca 2+ kanal antagonistleri, özellikle dihidropiridinler, P adrenerjik reseptör antagonisti kullanılmadığında bazı has¬ 
talarda anjinal semptomları kötüleştirebilir. Bu olumsuz tesir belirgin periferik vazodilatasyon ve refleks taşikardi 





oluşturma yeteneği sınırlı olan verapamil veya diltiazemle belirgin değildir. Nifedipin ile p adrenerjik reseptör 
antagonisti propranolol veya amlodipin ve çeşitli (3 adrenerjik reseptör antagonistlerinden birisi ile birlikte tedavi 
muhtemelen p adrenerjik reseptör antagonistinin refleks taşikardiyi baskılamasında dolayı ekzersizle oluşan anji- 
nada tek başlarma her bir ajanın verilmesinden daha etkili olduğu kanıtlanmıştır. Bu birlikte ilaç tedavisi özellikle 
ilgi çekicidir, çünkü verapamil ve diltiazeme benzemeyen şekilde dihidropiridinler AV iletimini geciktirmezler ve 
p adrenerjik reseptör blokajının eşlik ettiği negatif dromotropik etkileri artırmazlar. Bir p adrenerjik reseptör anta¬ 
gonisti ile verapamil veya diltiazemin birlikte uygulanması da anjinayı azaltabilmesine karşın, AV blok potansiyeli, 
şiddetli bradilcardi ve azalan sol ventrikül fonksiyonu, özellikle eğer sol ventrikül fonksiyonu tedavi öncesinde 
tehlikede ise, bu kombinasyonların mantıklı bir şekilde kullanılmasını gerektirir. Amlodipin, muhtemelen daha 
düz plazma konsantrasyon profilinden dolayı nifedipinin yaptığından daha az refleks taşilcardi yapar. Ekzersize 
toleransı artırmada nifedipine yaklaşık denk olan isradipin de muhtemelen etkisinin başlamasının yavaşlığından 
dolayı kalp atım hızında daha az yükselme oluşturur. 

Stabil Olmayan Anjina . Stabil olmayan anjinanın tıbbi tedavisi, mortaliteyi azaltan aspirin, nitratlar, p adrenerjik 
reseptörü bloke eden ajanlar ve heparin uygulamasından oluşur. Stabil olmayan anjinalı bazı hastalarda vazospazm 
görülmesinden dolayı, Ca 2+ kanal blokörleri bu durumda ilave yaklaşım sunabilir. 

Miyokardiyalİnfarktüs. Ca 2+ kanal antagonistlerinin akut Mİ’nin erken tedavisi veya ikincil olarak önlenmesinde 
yaralı olduğuna dair kanıt yoktur, p adrenerjik reseptör antagonisti için aday olmayan Mİ’li hastalarda yeniden 
infarktüs insidensini diltiazem ve verapamil azaltabilir, fakat p adrenerjik reseptör antagonistleri ilk tercih edilen 
ilaçlardır. 

Diğer Kullanımları. Ca 2+ kanal antagonistleri antiaritmik ajanlar olarak, hipertansiyon tedavisinde ve kalp yetmezli¬ 
ği tedavisinde de kullanüırlar. Verapamilin sol ventriküler dışarı akım tıkanıklığını ve hipertrofik kardiyomiyopatili 
hastalardaki semptomları iyileştirdiği gösterilmiştir. Verapamil migren baş ağrılarının profilaksisinde de kullanıl¬ 
mıştır. Çeşitli çalışmalar dihidropiridinlerin hafif aterosklerozlarm ilerleyişini baskılayabildiklerini ileri sürmeleri¬ 
ne karşın bunun mortaliteyi değiştirdiği veya iskemik olaylardaki insidensi azalttığına dair kanıt yoktur. Konjenital 
intrakranyal anevrizmanın yırtılması sonrasında serebral vazospazm sonucu nörolojik defisitleri olan hastalarda 
kullanılmak için nimodipin onaylanmıştır. Nifedipin, diltiazem, amlodipin ve felodipinin Raynaud hastalığında 
semptomatik rahatlama sağladığı görülmektedir. Ca 2+ kanal antagonistleri in vitro myometriyumda gevşemeye ne¬ 
den olurlar ve süresi önceside doğumda uterus kasılmalarını durdurmada etkili olabilirler (Bkz. Bölüm 66). 

(3 ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ __ 

p adrenerjik reseptör antagonistleri Mİ geçiren hastalarda yaşamı iyileştirmede ve ekzersizle oluşan 
anjina ataklarının sıklığını ve şiddetini azaltmada etkilidirler. Buna zıt olarak, bu ajanlar vazospastik 
anjina için faydalı değildirler ve eğer izole edilenlerde kullanılırsa durumu kötüleştirebilir. Timolol , 
metoprolol, atenolol ve propranololun kardiyoprotektif etkiler oluşturur. Ekzersizle oluşan anjinanın 
tedavisinde p adrenerjik reseptör antagonistlerinin etkinliği başlıca güç sarfetme sırasında veya istira- 
hatte miyokardiyal 0 2 tüketiminde düşmeye dayandırılabilir, iskemik bölgeye doğru artan akım için 
bazı eğilim de vardır. Miyokardiyal 0 2 tüketimindeki azalma, negatif kronotropik etkiden (özellikle 
ekzersiz sırasında), negatif inotropik etkiden ve ekzersiz sırasında arteryel kan basıncındaki (özellikle 
sistolik basmç) azalmadan dolayıdır. 

Bütün hastalarda p adrenerjik reseptör antagonistlerinin bütün etkileri yararlı değildir. Kalp atım hızı ve kontrakti- 
litede azalmalar, sistolik ejeksiyon periyodunda ve sol ventriküler diyastol sonu hacminde artışlara neden olur; bu 
değişimler 0 2 tüketimini artırma eğilimindedir. Fakat, p adrenerjik reseptör blokajının net etkisi özellikle ekzersiz 
sırasmda genellikle miyokardiyal 0 2 tüketimini azaltmaktır. Adrenerjik stimülasyona kritik olarak bağımlı olan 
kardiyak rezervi sınırlı hastalarda p adrenerjik reseptör blokajı sol ventrikül fonksiyonunda çok büyüle azalmaya 
neden olabilir. Buna karşın, çeşitli p adrenerjik reseptör antagonistlerinin konjestif kalp yetmezliği olan hasta¬ 
larda moraliteyi azalttığı gösterilmiştir (Bkz. Bölüm 12 ve 28). Çok sayıdaki p adrenerjik reseptör antagonistleri 
Amerikada klinik kullanım için onaylanmıştır (Bkz. Bölüm 12). 

TERAPÖTİK KULANIMLARI 

STABİL OLMAYAN ANJİNA. p adrenerjik reseptör antagonistleri, iskeminin tekrarlamak olaylarını ve akut Mİ’ye 
ilerleme riskini azaltmada etkilidirler. Klinik çalışmalar p adrenerjik reseptör antagonistlerinin mortalite üzerinde 
yararlı etkilerini göstermede yeterli istatistik kuvvetinden yoksundur. Eğer altta yatan patofizyoloji koroner va¬ 
zospazm ise nitratlar ve Ca 2+ kanal blokörleri etkili olabilir, ve P adrenerjik reseptör antagonistleri dikkatli kulla¬ 
nılmalıdır. Bazı hastalarda, çeşitli sabit hastalıklar ve üstüne çakışan vazospazm kombinasyonu vardır; eğer diğer 
ajanlarla yeterli antitrombosit tedavisi ve vazodilatasyon sağlanmışsa ve anjina devam ediyorsa, bir p adrenerjik 
reseptör antagonisti eklemek yararlı olabilir. 
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460 MİYOKARDİYAL İNFARKTÜS İntrinsik sempatomimetik aktivitesi olmayan (3 adrenerjik reseptör antagonistleri 
Mİde mortaliteyi iyileştirir. Tolere edebilen hastalarda bunlar erken verilmeli ve sürekli devam edilmelidir. 


ANTİANJİNALTERAPÖTİK STRATEJİLERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI _ 

Antianjinal tedavilerin farklı formlarının araştırıldığı denemelerde, çalışılan hasta popülasyonuna 
ve hastalığın patofizyolojisi ve evrelerine dikkat edilmelidir. Bu denemelerde önemli plasebo etki 
gözlenebilir. Antianjinal tedavinin etkililiği, anjinanm şiddetine, koroner vazospazmm varlığına ve 
miyokardiyal 0 2 talebine bağlı olacaktır. En uygun olarak her bir ajanın dozu maksimum yarar için 
ayarlanmalıdır. 



Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Amerikan Kalp Birliğinin (AHA) çalışma grupları kronik stabil anjina pek- 
torisli hastalar için uygun başlangıç tedavisi seçiminde faydalı rehberler yayınladılar. Koroner arter hastalığı olan 
hastalar (özellikle eğer daha önce Mİ hikayesi varsa) bir (3 adrenerjik reseptör bloke edici ajan ve aspirin ile tedavi 
edilmelidir. Rehber, sol ventriküler fonksiyon bozukluğu ve/veya diyabeti olan koroner arter hastalığı olan hasta¬ 
larda ADE inhibitörlerinin kullanımını destekleyen kesin verileri de bildirir. Hiperkolesterolemi tedavisi de belir¬ 
tilmiştir. Anjina semptomlarının tedavisi için nitratlar ve Ca 2+ antagonistleri de kullanılabilir. Anjinalı hastalarda 
ve diğer tıbbi durumlarda (3 adrenerjik reseptör antagonistleri ve Ca 2+ kanal blokörleri arasında seçimde ACC/ 
AHA çalışma gruplarının ilişkili olduğunu düşündüğü konular Tablo 27-3’de özetlenmiştir. (3 adrenerjik reseptör 
antagonistleri ile Ca 2+ kanal blokörlerinin karşılaştırması, (3 adrenerjik reseptör antagonistleriyle hafta başına daha 
az anjina nöbetlerin eşlik ettiğini ve olumsuz olaylardan dolayı ilacı kesme oranının daha düşük olduğunu gösterdi. 
Fakat nifedipinden başka Ca 2+ kanal blokörlerinin (3 adrenerjik reseptör antagonistleriyle karşılaştırıldığında olum¬ 
suz olayların sıklığında ve egzersiz sırasında iskemi zamanında farklılık yoktu. Uzun etkili nitratlar ve Ca 2+ kanal 
blokörlerini karşılaştıran çalışmalarla ve uzun etkili nitratlar ile |3 adrenerjik reseptör antagonistlerini karşılaştıran 
çalışmalar arasında sonuçta anlamlı farklılıklar yoktu. 

KOMBİNASYON TEDAVİSİ VE YENİ ANTİANJİNAL İLAÇLAR. Antianjinal ajanların farklı kategorileri 
farklı etki mekanizmalarına sahip olduğundan, bu ajanların kombinasyonlarının daha düşük dozda 
kullanmaya, etkinliği artırmaya ve yan tesirlerinin insidensini düşürmeye olanak verebileceği ileri sü¬ 
rüldü. Öngörülen avantajlara rağmen, kombinasyon tedavisi nadiren bu potansiyele ulaşır ve ciddi yan 
tesirlerle birlikte görülebilir. Yeni antianjinal ajan ranolazin, bu yeni ilacı antianjinal ilaçların (organik 
nitratlar, (3 adrenerjik blokörleri ve Ca 2+ kanal blokörleri) “klasik” sınıflarından ayıran farklı ve tama- 
miyle anlaşılmayan mekanizmalarla terapötik etkisini gösterir. Ranolazin diğer antianjinal ajanlarla 
kombinasyonunda ilave etkililiğe sahip olabilir ve ranolazinin kardiyak aritmiler ve glukoz metabo¬ 
lizması üzerindeki etkisi antianjinal ajan rolünden bağımsız endikasyonları belirleyebilir. Tablo 27-3 
antianjinal ajanların diğer hastalık durumlarının içeriğinde kullanımı için bazı önemli endikasyonları 
ve kontrendikasyonları göstermektedir. 


Nitratlar ve fi adrenerjik Reseptör Antagonistlc Organik nitratlar ve (3 adrenerjik reseptör antagonistlerinin 
birlikte kullanımı tipik egzersizle oluşan anjinanm tedavisinde çok etkili olabilir. Aditif etkililik başlıca bir ilaçla 
oluşan refleks etkinin diğer ilaçla blokajı sonucudur. Bazen nitratlarla birlikte görülen pozitif inotıopik etkiler ve 
baroreseptörlerin-aracılık ettiği refleks taşikardiyi (3 adrenerjik reseptör antagonistleri bloke edebilir, buna karşılık 
venöz kapasitansı artırarak nitratlar, (3 adrenerjik reseptör blokajı ile birlikte görülen sol ventrikül diyastol sonu 
hacmindeki artmayı azaltabilirler. Nitratların birlikte uygulanması, (3 adrenerjik reseptör blokajı ile birlikte görülen 
koroner vasküler dirençteki artmayı da düşürebilir. 

Ca 2+ Kanal Blokörleri ve /3 Reseptör Antagonistleri. Kalp hastalığı olan hastalarda (3 adrenerjik reseptör antagonist¬ 
lerinin kullanımında kanıtlanmış mortalite yararı olduğundan bu sınıf ilaçlar tedavide ilk seçenektir. Fakat bir (3 
adrenerjik reseptör antagonisti artı nitratlarla anjina yeterince kontrol edilemediği zaman, özellikle eğer koroner 
vazospazm komponenti varsa bir Ca 2+ kanal blokörünün ilavesi ile bazen ek iyileşme sağlanabilir. Ca 2+ kanal blo¬ 
körlerinin kimyasal sınıfları arasındaki farklılıklar, (3 adrenerjik reseptör antagonistleri ile önemli olumsuz veya ya¬ 
rarlı ilaç etkileşimlerine yol açabilir. Eğer hasta halihazırda verapamil veya diltiazemin en yüksek dozları ile tedavi 
ediliyorsa (3 adrenerjik reseptör blokajının herhangi bir ek yarar göstermesi zordur ve aşırı bradikardi, kalp bloğu 
veya kalp yetmezliği gelişebilir. Fakat nifedipin gibi bir dihidropiridinle veya nitratlarla tedavi edilen hastalarda 
önemli refleks taşikardi sıklıkla bu ajanların etkinliğini sınırlar. Bu durumda, egzersizle daha düşük kan basıncı ve 
kalp atım hızı oluşturan bir (3 reseptör antagonisti faydalı bir ekleme olabilir. 


Anjina tedavisinde |3 adrenerjik reseptör antagonistleri kullanımının göreceli kontrendikasyonları-bronkospazm, 
Raynaud sendromu veya Prinzmetal anjina-bir Ca 2+ kanal blokörü ile tedaviye başlama seçeneğine yol açabilir. 
Koroner tonusdaki dalgalanmalar varyant anjinanm önemli belirleyicileridir. Muhtemelen soğuk ile ve duygu ile 
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Diğer Tıbbi Durumları Olan Hastalarda Anjina İçin Tavsiye Edilen İlaç Tedavisi 


ANJİNA İÇİN TAVSİYE EDİLEN TEDAVİ 

DURUM (VE ALTERNATİFLERİ) SAKINILACAK İLAÇLAR 

Tıbbi Durumlar 


Sistemik hipertansiyon 

Migren veya vasküler baş ağrıları 

Astma veya bronkospazmlı kronik 
obstrüktif pulmoner hastalık 
Hipertiroidizm 
Raynaud sendromu 

însülin-bağımlı diabetes mellitus 

İnsülin-bağımlı olmayan diabetes 
mellitus 

Depresyon 

Hafif periferik vasküler hastalık 


P reseptör antagonistleri (Ca 2+ kanal 
antagonistleri) 

P reseptör antagonistleri (Ca 2+ kanal 
antagonistleri) 

Verapamil veya diltiazem 

P reseptör antagonistleri 
Uzun-etkili, yavaş salıveren Ca 2+ kanal 
antagonistleri 

P reseptör antagonistleri (özellikle Mİ 
öncesi ise) veya uzun-etkili, yavaş 
salıveren Ca 2+ kanal antagonistleri 
p reseptör antagonistleri veya uzun- 
etkili, yavaş salıveren Ca 2+ kanal 
antagonistleri 

Uzun-etkili, yavaş salıveren Ca 2+ kanal 
antagonistleri 

P reseptör antagonistleri veya Ca 2+ 
kanal antagonistleri 
Ca 2+ kanal antagonistleri 


İstirahat iskemili şiddetli periferik 
vasküler hastalık 

Kardiyak Aritmiler ve İletim Bozuklukları 


p reseptör antagonistleri 


P reseptör antagonistleri 


p reseptör antagonistleri 


p reseptör antagonistleri 


Sinüs bradikardisi 

Sinüs taşikardisi (kalp 

yetmezliğinden dolayı olmayan) 
Supraventriküler taşikardi 

Atriyoventriküler blok 

Hızh atriyal fibrilasyon (dijital ile) 

Ventrikiiler aritmiler 

Sol Ventriküler Fonksiyon Bozukluğu 


Dihidropiridin Ca 2+ kanal 
antagonistleri 
P reseptör antagonistleri 

Verapamil, diltiazem veya p reseptör 
antagonistleri 
Dihidropiridin Ca 2+ kanal 
antagonistleri 

Verapamil, diltiazem veya p reseptör 
antagonistleri 
p reseptör antagonistleri 


p reseptör antagonistleri, 
diltiazem, verapamil 


P reseptör antagonistleri, 
diltiazem, verapamil 


Konjestif kalp yetmezliği 
Hafif (LVEF>%40) 
Orta-şiddeth (LVEF< %40) 
Sol-taraf valvular kalp hastahğı 
Hafif aortik stenoz 
Aortik yetmezlik 

Mitral regürgitasyon 

Mitral stenoz 

Hipertrofik kardiyomiyopati 


p reseptör antagonistleri 
Amlodipin veya felodipin (nitratlar) 

P reseptör antagonistleri 
Uzun-etkili, yavaş salıveren 
dihidropiridinler 
Uzun-etkili, yavaş salıveren 
dihidropiridinler 
P reseptör antagonistleri 
P reseptör antagonistleri, 

dihidropiridin olmayan Ca 2+ kanal 
antagonistleri 


Nitratlar, dihidropiridin Ca 2+ 
kanal antagonistleri 


Mİ, miyokardiyal infarktüs; LVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu. (Gibbons RJ, et al. ACC/AHA/ACP-ASIM. Guidelines for the 
managementofpatients with chronic stable angina. J Am ColICardiol, 1999;33:2092-197. Copyright© 1999 by the American 
College ofCardiology Foundation.) 
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oluşturulanlar gibi tonus artışındaki olayların sabit hastalık üstüne çakışması kronik stabil anjinalı bazı hastalarda 
görülen anjinal eşik değişkenliğinde rolü bulunur. Artan koroner tonus, koroner anjioplasti sonrasında ve Mİ son¬ 
rasında erken görülen anjina nöbetlerinde de önemli olabilir, ve bu muhtemelen stabil olmayan anjinalı hastalarda 
dihidropiridinlere yanıt verme sebebidir. Aterosklerotik arterler, ekzersiz, sempatik aktivasyonun diğer şekilleri 
ve kolinerjik agonistleri içeren çok sayıda uyaranlara karşı normal olmayan vazomotor yanıtlara sahiptir; böy¬ 
le damarlarda, stenotik segmentler gerçekte güç sarfetme sırasında daha şiddetli stenozlu olabilirler. Bu, koroner 
akımda normal ekzersizle oluşan artışın aterosklerozda kaybolduğunu ifade etmektedir. Benzer abartılı vasküler 
kontraktil yanıtlar hiperlipidemide, hatta ateroskleroz gelişiminin anatomik kanıtı öncesinde görülür. Bundan do¬ 
layı, koroner vazodilatörler (nitratlar ve/veya Ca 2+ kanal blokörleri) iskemik kalp hastalığı olan hastaların çoğunda 
terapötik programın önemli bir parçasıdır. 

Ca Kanal Blokörleri ve Nitratlar Şiddetli egzersizle oluşan veya vazospastik anjinada, nitrat ve Ca 2+ kanal blokö- 
rünün kombinasyonu, tek başına her bir tip ajanla elde edilenin üzerinde ek koruma sağlayabilir. Nitratlar başlıca 
önyükü düşürdüğünden, Ca 2+ kanal blokörleri ardyükü azalttığından, 0 2 talebinin azalması üzerindeki net etki 
aditif olmalıdır. Fakat, aşırı vazodilatasyon ve hipotansiyon meydana gelebilir. Bir nitrat ve nifedipinin birlikte uy¬ 
gulanması özellikle kalp yetmezliği, hasta-sinüs sendromu veya AV düğüm iletim bozukluğu olan egzersizle oluşan 
anjinalı hastalarda korumuştur, fakat aşırı taşikardi görülebilir. 

Ca 2 * Kanal Blokörleri, fi Reseptör Antagonistleri ve Nitratlar Antianjinal ajanların iki tipinin uygulanmasıyla kont¬ 
rol edilemeyen egzersizle oluşan anjinalı hastalarda yan tesirlerin insidensi anlamlı olarak artmasma karşın üçü¬ 
nün kullanılması iyileştirme sağlayabilir. Dihidropiridinler ve nitratlar epikardiyal koroner arterleri dilate ederler; 
dihidropiridinler ardyükü azaltırlar; nitratlar önyükü azaltırlar; ve (3 adrenerjik reseptör antagonistleri kalp atım 
hızını ve miyokardiyal kontraktiliteyi azaltırlar. Verapamil veya diltiazem ile bir (3 reseptör antagonistinin kombi¬ 
nasyonu iletim sistemi riskini ve sol ventrikül fonksiyon bozukluğuyla ilişkili yan tesirleri büyük oranda artırır ve 
sadece aşırı tedbirle uygulanmalıdır. 

ANTİTROMBOSİT, ANTİİNTEGRİN VE ANTİTROMBOTİK AJANLAR _ 

Aspirin stabil olmayan anjinalı hastalarda Mİ ve ölüm insidensini düşürür. Ek olarak, kronik stabil 
anjinalı hastalarda Mİ insidensini aspirinin düşük dozlarının azalttığı görülmektedir. Mİ tedavisinin 
başlangıcında 160-325 mg dozlarında verilen aspirin stabil olmayan anjinası olan hastalarda mortali- 
teyi azaltır. Aspirin tedavisine klopidogrelin eklenmesi akut koroner sendromlu hastalarda mortaliteyi 
azaltır; tienopiridin grubundan prasugrel akut koroner sendromun tedavisi için onaylandı. Heparinin 
fraksiyonlanmamış şekli ve düşük molekül ağırlıklı heparin olarak stabil olmayan anjinada infarktüsü 
önler ve semptomları azaltır. Hirudin ve bivalirudin gibi trombin inhibitörleri pıhtıya bağlı trombini 
bile direkt olarak inhibe ederler; sirküle eden inhibitörlerden etkilenmezler, ve antitrombin IIFden 
bağımsız olarak fonksiyon yaparlar. Diğer taraftan, trombolitik ajanlar stabil olmayan anjinada faydalı 
değildirler. Trombosit GPIIb/IIIa reseptörün intravenöz inhibitörleri (absiksimab, tirofiban ve eptifi- 
batid) akut koroner sendromu olan bazı hastaların tedavisinde ve PCI’ın komplikasyonlarını önleme¬ 
de etkilidirler. 


KLODİKASYON VE PERİFERİK VASKÜLER HASTALIĞIN TEDAVİSİ 


Periferik vasküler hastalıklı birçok hasta koroner arter hastalığına da sahiptir ve periferik ve koroner 
arter hastalıkları için terapötik yaklaşımlar çakışır. Periferik vasküler hastalıklı hastalarda mortalite en 
yaygın olarak kardiyovasküler hastalıktan dolayıdır, ve koroner hastalığın tedavisi terapinin merkez 
odağı olarak kalmaktadır. İlerlemiş periferik arter hastalığı olan hastaların çoğu miyokardiyal iske- 
miden çok periferik iskeminin sonuçlarıyla kısıtlanmışlardır. Serebral sirkülasyonda arteryel hastalık, 
inme veya geçici iskemik ataklar şeklinde kendini göstermektedir. Alt ekstremitelerdeki periferik ar¬ 
teryel hastalığın (klodikasyon) ağrılı semptomları, tipik olarak güç sarfetme ile proksimal stenozlarla 
bozulan kan akımını aşan iskelet kası 0 2 talebindeki artış ile harekete geçer. Ekstremitelerdeki akım 
kritik olarak sınırlayıcı olduğu zaman periferik ülserler ve doku iskemisinin istirahat ağrısı takat kesici 
olabilir. 


Koroner arter hastalığı tedavisi için etkili olduğu gösterilen tedavilerin çoğu periferik arter hastalığının ilerlemesi 
üzerinde de yararlı etkiye sahiptir. Periferik arter hastalığı olan hastalarda kardiyovasküler morbidite ve mortalite- 
deki azalmalar, aspirinin kullanıldığı antitrombosit tedavisi ile, klopidogrel, tiklopidin, ADE inhibitörleri ve hiper- 
lipidemi tedavisi ile bildirilmiştir. İlginç olarak, ne diabetes mellitus un yoğun tedavisi ne de antihipertansif tedavi 
klodikasyon semptomlarının derlemesini değiştirdiği görülmez. Diğer risk faktörleri ve yaşam biçimi değişiklikleri 
klodikasyonlu hastaların terapisinde temel taşlardır: fiziksel egzersiz, rehabilitasyon ve sigara içmeyi bırakmanın 
etkililiği kanıtlanmıştır. 










Alt ekstremite klodikasyon tedavisinde spesifik olarak kullanılan ilaçlar pentoksifillin ve silastozoldür. Pentok- 453 
sifillin, kırmızı kan hücrelerinin deforme olmasının artması üzerindeki etkilerinden rheolojik düzenleyici olarak 
adlandırılan bir metilksantin türevidir. Alt ekstremite klodikasyonu üzerinde pentoksifillinin etkilerinin az olduğu 
görülmektedir. Silastozol bir PDE3 inhibitörüdür ve kan trombositleri de dahil birçok hücrede intraselüler siklik 
AMP’nin birikimini artırır. Silastozol aracılıklı siklik AMP artışı trombosit agregasyonunu inhibe eder ve vazodila- 
tasyonu artırır. İlaç CYP3A4 ile metabolize olur ve bu yolakla metabolize olan diğer ilaçlarla önemli ilaç etkileşme¬ 
leri vardır ( Bkz . Bölüm 6). Silastozol tedavisi klodikasyonun semptomlarını iyileştirir fakat kardiyovasküler mor- 
talite üzerinde etkisizdir. Bir PDE3 inhibitörü olarak silastozol, kalp yetmeliği hastalarında inotropik ajan olarak 
kullanılmış olan milrinon ile aynı ilaç sınıfında yer almaktadır. Milrinon terapisi ani kardiak ölümde artmaya eşlik 
etmiş ve ilacın oral şekli piyasadan çekilmişti. PDE3 un başka inhibitörleriyle de (inamrinon, flosekuinan) endişe¬ 
ler izledi. Dolayısıyla silastozolün kendisinin böyle hastalarda mortalite artışına yol açtığı açık olmamakla beraber, 
silastozol kalp yetmezliği olan hastalarda kontrendilce olduğu etiketlendi. Silastozolün sürekli olmayan ventriküler 
taşikardiyi artırdığı bildirilmiştir; baş ağrısı en yaygın yan tesiridir. Naftidrofuril, proprionil levokarnitin ve pros- 
taglandinleri içeren diğer klodikasyon tedavileri de etkili olabilirler. 


MEKANOFARMAKOLOJİ: İLAÇ-SALAN ENDOVASKÜLER STENTLER 


Intrakoroner stentler anjinayı düzeltebilir ve akut koroner sendromlu hastalarda olumsuz olayları 
azaltabilirler. Fakat, intrakoroner stentlerin uzun süre etkililiği, gerçekte hastaların azında görülen 
stent içinde subakut luminal restenoz ile sınırlıdır. “Stent içi restenoza” yol açan yolaklar komplekstir, 
fakat stent konulan arterin lümeni içindeki düz kas proliferasyonu genel patolojik bulgudur. 

İki ilaç günümüzde lokalize antiproliferatif tedavi olarak intravasküler stentlerde kullanılmaktadır: paklitaksel 
ve sirolimus. Paklitaksel, polimerize mikrotübüllere bağlanarak ve stabilize ederek hücresel proliferasyonu inhi¬ 
be eden bir trisiklik diterpendir. Sirolimus sitozolik immunofilin FKBP12’ye bağlanan hidrofobik makroliddir; 
FKBP12-sirolimus kompleksi rapamisinin memeli kinaz hedefini (mTOR) inhibe ederek hücre siklusunun iler¬ 
lemesini inhibe eder {Bkz. Bölüm 62). Vasküler endotel hücre tabakasına stentin oluşturduğu hasar tromboza yol 
açabilir; hastalar tipik olarak bazen intravenöz heparin ve/veya GPIIb/IIIa inhibitörleri ile birlikte klopidogrel (6 
aya kadar) ve aspirini (sürekli) içeren antitrombosit ajanlarla tedavi edilirler. Paklitaksel ve sirolimus ile hücresel 
proliferasyonun inhibisyonu sadece vasküler düz kas hücre proliferasyonunu etkilemez, aynı zamanda stent konu¬ 
lan arter içindeki intakt endotel tabakası oluşumunu da azaltır. Dolayısıyla, antitrombosit tedavi, ilaç-salan stent 
ile intrakoroner stent konulması sonrasında birkaç ay devam eder. İlaç-salan stent ile restenoz oram “sade metal” 
stentler ile karşılaştırıldığında anlandı olarak düşüktür. Stent trombozu stentin yerleştirilmesinden bir kaç ay sonra 
bile görülebilir, bazen geçici olarak antitrombosit tedavinin kesilmesi eşlik eder. 
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HİPERTANSİYON TEDAVİSİ 


Hipertansiyon en yaygın kardiyovasküler hastalıktır; prevalansı ilerleyen yaş ile artar. Artan arteryel 
basınç damarlarda patolojik değişikliklere ve sol ventrikül hipertrofisine neden olur. Hipertansiyon, 
inmenin başlıca nedeni, koroner arter hastalığı ve onun komplikasyonlarının başlıca risk faktörü ve 
kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği ve dissekan aort anevrizmasına başlıca katkıda bulunandır. 

Hipetansiyon geleneksel olarak kan basıncının 140/90 mm Hg ve üzeri kalıcı yükselmesi olarak ta¬ 
nımlanır, bu kriter hipertansiyon ile ilişkili kardiyovasküler hastalık riski ilaç ile tedaviyi gerektirecek 
kadar yüksek olan bir grup hastayı tanımlar. Gerçekte erişkinde hem ölümcül he de ölümcül olmayan 
kardiyovasküler hastalık riski, sistolik kan basıncı 120 mm Hg'hin ve diyastolik kan basıncı 80 mm 
Hg nm altında olduğunda en düşüktür; bu risk daha yüksek sistolik ve diyastolik kan basınçları ile 
artar (Tablo 27-4). İzole sistolik hipertansiyon (bazen sistolik kan basıncı >140-160 mm Hg ile diyas¬ 
tolik kan basıncı <90 mm Hg olarak tanımlanır) genellikle 60 yaş üstünde görülür. Çok yüksek kan 
basınçlarında (sistolik >210 mm Hg ve/veya diyastolik >120 mm Hg) hastaların bir grubunda endotel 
hasarı ve intimadaki hücrelerin belirgin proliferasyonu ve en sonunda arteriyel tıkanma ile karakte- 
rize fulminan arteriyop>ati gelişir. Buna, böbrekte hızlı ilerleyen mikrovasküler tıkayıcı hastalık (böb¬ 
rek yetmezliği ile), beyin (hiperansif ensefalopati), konjestif kalp yetmezliği ve pulmoner ödem eşlik 
eder. Bu hastalar tipik olarak kan basıncını ani düşürmek için acil olarak hastane şartlarında tedaviye 
gereksinimleri vardır. Hipertansiyonlu hastaların farmakolojik tedavisi kardiyovasküler hastalıkların 
morbidite ve mortalitesini azaltır. 


ANTİHİPERTANSİF TEDAVİNİN İLKELERİ. Farmakolojik olmayan tedavi hipertansiyonlu hastaların tedavisinin 
önemli bir bileşenidir. Bazı Evre 1 hipertansiflerde kan basıncı, kilo kaybı (aşırı kilolu bireylerde), sodyum alimi¬ 
ni kısıtlama, aerobik egzersizi artırma ve alkol tüketimini düzenleme yaklaşımlarının kombinasyonuyla yeterince 
kontrol edilebilir. Bu yaşam biçimi değişiklikleri kan basıncının farmakolojik kontrolünü kolaylaştırabilir. 


MİYOKARDİYAL İSKEMİ VE HİPERTANSİYONUN TEDAVİSİ 


















KARDİYOVASKÜLER, PULMONER VE RENAL İŞLEVİN DÜZENLENMESİ 


464 


Tablo 27-4 


Erişkinlerde Hipertansiyon Kriterleri 

KAN BASINCI (mmHg) 


SINIFLAMA 

SİSTOLİK 

DİYASTOLİK 

Normal 

<120 

ve <80 

Hipertansiyon öncesi 

120-139 

veya 80-89 

Hipertansiyon, evre 1 

140-159 

veya 90-99 

Hipertansiyon, evre 2 

>160 

veya >100 



Antihipertansif ilaçlar etki yerlerine veya mekanizmalarına göre sınıflandırılabilirler (Tablo 27-5). İlaçlar kan ba¬ 
sıncını periferik direnç, kardiyak output veya her ikisi üzerindeki etkilerle düşürürler (arteriyel basıncın kardiyak 
output ve periferik vasküler direncin ürünü olduğu hatırlatmasıyla). İlaçlar miyokardiyal kasılmanın inhibisyo- 
nuyla veya ventriküler dolum basıncının azaltılmasıyla kardiyak outputu azaltabilirler. Ventriküler dolum basın¬ 
cının azaltılması, renal etkiler üzerinden kan hacminde veya venöz tonus üzerindeki etkilerle sağlanabilir. İlaçlar, 
rezistans damarlarda kasılma oluşturan sistemlerin aktivitesini engelleyerek veya rezistans damarların gevşemesini 
sağlamak için düz kas üzerine etki ederek periferik direnci düşürebilirler. İzole sistolik hipertansiyonlu hastalarda, 
sert arteriyel sistemdeki kompleks hemodinamikler artan kan basıncına katkıda bulunur; ilaçların etkileri periferik 
dirençdeki değişimler ve aynı zamanda büyük arter sertliği üzerindeki etkiler aracılığıyla olabilir. 

Farklı sınıflardaki ilaçları birlikte kullanmak, dozla ilişkili olumsuz tesirleri en aza indirirken kan basıncında etkili 
kontrol sağlamak için bir stratejidir. Uzun süreli antihipertansif tedavinin hemodinamik sonuçları çoklu ilaç teda¬ 
visi için bir gerekçe oluşturur (Tablo 27-6). 


Tablo 27-5 


Antihipertansif İlaçların Primer Etki Yeri veya Mekanizması Yönünden Sınıflandırılması 

Diüretikler (Bölüm 25) 

1. Tiazidler ve ilişkili ajanlar (hidroklorotiazid, klortalidon, klorotiazid, indapamid, metilklotiazid, 
metolazon) 

2. Kıvrım diüretikleri (furosemid, bumetanid, torsemid, etakrinik asit) 

3. K + tutucu diüretikler (amilorid, triamteren, spironolakton) 

Sempatolitik ilaçlar (Bölüm 12) 

1. (3 reseptör antagonistleri (metoprolol, atenolol, betaksolol, bisoprolol, karteolol, esmolol, nadolol, 
nebivolol, penbutolol, pindolol, propranolol, timolol) 

2. a reseptör antagonistleri (prazosin, terazosin, doksazosin, fenoksibenzamin, fentolamin) 

3. Karışık a-p reseptör antagonistleri (labetolol, karvedilol) 

4. Santral etkili adrenerjik ajanlar (metildopa, klonidin, guanabenz, guanfasin) 

5. Adrenerjik nöron bloke edici ajanlar (guanadrel, rezerpin) 

Ca 2+ kanal blokörleri (verapamil, diltiazem, nisoldipin, felodipin, nikardipin, isradipin, amlodipin, 
klevidipin, nifedipin * 1 2 3 4 5 ) 

Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (Bölüm 26; kaptopril, enalapril, lisinopril, kuinapril, ramipril, 
benazepril, fosinopril, moeksipril, perindopril, trandolapril) 

Anjiotensin II reseptör antagonistleri (Bölüm 26; losartan, kandesartan, irbesartan, valsartan, telmisartan, 
eprosartan, olmesartan) 

Direkt renin inhibitörü (Bölüm 26; aliskiren) 

Vazodilatörler 

1. Arteriyel (hidralazin, minoksidil, diazoksit, fenoldopam) 

2. Arteriyel ve venöz (nitroprussit) 

0 Uzatılmış-salımlı nifedipin hipertansiyon için onaylanmıştır. 
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Antihipertansif Ajanların Uzun Süre Kullanımının Hemodinamik Etkileri 



KALP 

ATIM 

HIZI 

KARDİYAK 

OUTPUT 

TOTAL 

PERİFERİK 

DİRENÇ 

PLAZMA 

HACMİ 

PLAZMA RENİN 
AKTİVİTESİ 

Diüretikler 


o 

i 

-1 

f 

Sempatolitik ajanlar 

Santral etkili 

-1 

-1 

i 

-t 

-ı 

Adrenerjik nöron 

-l 

1 

ı 

t 

-t 

blokörleri 

a reseptör antagonistleri 

-t 

-t 

ı 

-t 


|3 reseptör antagonistleri 

İAA’sı olmayan 

1 

l 

-ı 

-t 

1 

ÎAA’lı 

** 

o 

1 

-t 

-1 

Arteriolar vazodilatörler 

t 

î 

1 

t 

t 

Ca 2+ kanal blokörleri 

1 veya t 

i veya | 

i 

-t 

-t 

ADE inhibitörleri 


o 

l 


t 

ATj reseptör antagonistleri 



l 

o 

t 

Renin inhibitörü 



1 

** 

i (fakat [renin] T 

î, artma; j , azalma ; -f , artma veya değişiklik yok; 

azalma veya değişiklik yok; 

**, değişiklik yok; ADE, anjiotensin dönüştü- 


rücü enzim; ATI, Anjiotensin ll'nin tip 7 reseptörü; İAA, intrinsik agonistik aktivite. 


DİÜRETİKLER 

Diüretik ajanlar ( Bkz . Bölüm 25) tek başlarına kullanıldıklarında antihipertansif etkilere sahiptir ve 
diğer bütün antihipertansif ilaçların etkililiğini artırırlar. 



Diüretikler tarafından arteriyel kan basıncının düşürülmesinin kesin mekanizması açık değildir. İlaçlar, distal tü- 
bülde NaCl kotrasporturunu (NCC) inhibe ederek, idrarda Na + atılımım artırarak, kardiyak aouputta düşmeye yol 
açarak ekstraselüler hacmi azaltırlar. Fakat azalan vasküler dirençden dolayı uzun süreli tedavi sırasında hipotansif 
etki devam eder; kardiyak output tedavi öncesi değerlere döner ve ekstraselüler hacim RAS’ın aktivasyonu gibi 
kompensatuar yanıtlardan dolayı hemen hemen normale döner. Hidroklorotiazit vasküler düz kas hücrelerinde 
hiperpolarizasyona yol açan Ca 2+ ile aktive edilen K + kanallarını açabilir, bu sonrasmda L-tipi Ca 2+ kanallarının ka¬ 
panmasına ve açık kalma olasılığının düşmesine neden olur, bu ise Ca 2+ girişinde azalmaya ve vazokonstriksiyonun 
düşmesine yol açar. 


BENZOTİADİAZİDİNLER VE İLİŞKİLİ BİLEŞİKLER. Benzotiadiazidinler (“tiazidler”) ve ilişkili diüretik¬ 
ler Amerikada antihipertansif ajanların en sık kullanılan sınıfıdır. Klorotiazidin bulunmasını takiben 
arilsulfonamid yapısına sahip ve NaCl kotransporterini bloke eden çok sayıda oral diüretikler gelişti¬ 
rildi. Bunların bazıları benzotiadiazidinlerden olmamakla birlikte orijinal benzotiadiazidin bileşikle¬ 
rine benzer yapısal özellikleri ve moleküler fonksiyonlar sahip olmaları nedeniyle diüretiklerin tiazid 
grubu üyeleri olarak kabul edilmektedirler. Örneğin benzotiadiazidinlerden olmayan klortalidon, in- 
dapamid gibi hipertansiyon tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 


Hipertansiyonda Tiazid Sınıfı Diüretiklerin Uygulanma Rejimi. Antihipertansif etki birçok hastada klortalidon veya 
hidroklorotiazid ile günde 12,5 mg gibi düşük dozla sağlanabilir. Ayrıca, monoterapi olarak kullanıldıklarında ti¬ 
azid sınıfı diüretikler hidroklorotiazid veya klortalidonun (veya eşdeğerinin) maksimum günlük dozu 25 mg’ı aş- 
mamalıdır. Yüksek dozlar normal renal fonksiyonlu hastalarda kan basıncını düşürmede genellikle daha etkili de¬ 
ğildirler. Üriner K + kaybı tiazidler için problem olabilir. ADE inhibitörleri ve anjiotensin reseptör antagonistleri bir 
dereceye kadar diüretikle indüklenen K + kaybmı azaltacaktır, bu eğer tek başına diüretikle düşürülenden daha fazla 
kan basıncı düşüşü için ikinci bir ilaç gerektiğinde göz önünde bulundurulmalıdır. Birlikte verildiğinde diüretikler 
ve bu ilaçlarm hipotansif etkileri büyük ölçüde arttığından her bir ilacın düşük dozları ile kombinasyon tedavisine 
başlanması için dikkat edilmelidir. ADE inhibitörlerinin veya anjiotensin reseptör antagonistlerinin diğer K + tutucu 
ajanlar veya K + ilaveleriyle birlikte kullanımında dikkatli olmak gerekir, K + tutucu ajanları kendi aralarında veya K + 
ilaveleriyle kombine etmek bazı hastalarda tehlikeli olabilen hiperkalemiye neden olabilir. Üç veya daha fazla ilaca 
yanıt vermeyen ciddi hipertansiyon tedavisinde tiazid sınıfı diüretiklerin yüksek dozları gerekebilir. Hipertansif 
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456 hastalar sempatik sinir sistemini bloke eden veya vazodilatör ilaçlara dirençli olabilirler, çünkü bu ilaçlar kan basın¬ 
cının hayli hacme bağımlı olduğu bir durum meydana getirebilirler. Bundan dolayı üç veya daha fazla ilacın dozları 
veya uygun kombinasyonlarıyla tedavide yeterli kan basıncı kontrolünü sağlamada başarısız olduğu zaman günde 
50 mg hidroklorotiazid eşdeğeri dozda tiazid sınıfı diüretiklerin kullanımını düşünmek uygun olur. Alternatif ola¬ 
rak bazı hastalarda özellikle renal fonksiyonu normal değilse furosemid gibi yüksek kapasiteli diüretiklerin kulla¬ 
nımına gerek olabilir. Diyetteki Na + kısıtlaması böyle dirençli hastaların tedavisinde değerli bir katkıdır ve gerekli 
diüretik dozunu en aza indirecektir. K + kaybının derecesi distal tübüle atılan Na + miktarı ile ilişkili olduğundan, Na + 
kısıtlaması hipokalemi ve alkaloz gelişimini en aza indirebilir. Glomerüler filtrasyon hızı 30 ml/dakikanın altına 
düştüğünde tiazidlerin düretik veya antipertansif ajan olarak etkinlikleri gittikçe azalır. Bir istisna metolazondur, 
bu derece renal yetmezlikli hastalarda etkililiğini korur. 

Birçok hasta tiazid diüretiklerine 4-6 hafta içinde kan basıncında düşme ile yanıt verir. Dolayısıyla 4-6 hafta¬ 
dan daha önce doz artırılmamalıdır. Tiazid diüretiklerin etkisi diğer antihipertansif ilaçlarla aditif olduğundan 
diüretiklerle yapılan kombinasyonlar yaygın ve akılcıdır. Yaygın olarak bir tiazid içeren sabit doz kombinasyon 
ürünleri bu amaçla pazarlanmıştır. Diüretiklerin genellikle vazodilatör ve bazı sempatolitik ilaçların sebep olduğu 
su ve tuz tutulumunu en aza indirme avantajları da vardır. Diüretiğin çıkarılması ve yetersiz kullanımı “dirençli 
hipertansiyon un sık bir nedenidir. 


Olumsuz Tesirler ve Önlemler, Diüretiklerin olumsuz tesirleri Bölüm 25’de tartışılmıştır. Erektil disfonksiyon tiazid 
sınıfı diüretiklerin sorun yaratan bir olumsuz tesiridir. Gut hastalığı diüretikler tarafından indüklenen hiperüri- 
seminin sonucu olabilir. Düşük doz diüretiklerle akut gutun alevlenmesi nispeten nadirdir. Hidroklorotiazid bazı 
hastalarda hızla gelişen ciddi hiponatremiye neden olabilir. Tiazidler renal Ca 2+ atılımım inhibe ederler, nadiren 
hiperkalsemiye yol açarlar, genellikle hafif olsa da bu primer hiperparatiroidizmli hastalarda daha ciddi seyrede¬ 
bilir. Tiazidle indüklenen Ca 2+ atılımındaki azalma osteoporozlu veya hiperkalsiürili hastalarda tedavi edici olarak 
kullanılabilir. 

Ventriküler aritmilerin iki tipi K + deplesyonuyla artabilir. Bunlardan biri kinidinin de içinde bulunduğu birçok 
ilaçla indüklenen polimorfik ventriküler taşikardidir ( torsade depoirıtes). K + akımı normalde repolarizasyona ara¬ 
cılık ettiğinden K + deplesyonu oluşturan ilaçlar polimorfik ventriküler taşikardiyi potansiyalize ederler. İkincisi 
tedavi edilen hipertansif hastalarda kardiyovasküler mortaliteye büyük katkı sağlayan ve ani kardiyak ölümün ne¬ 
deni olan iskemik ventriküler fibrilasyondur. Diüretik dozu ve ani kardiyak ölüm arasmda pozitif korelasyon, ve K + 
tutucu ilaçların ek olarak kullanımı ile ani kardiyak ölüm arasmda negatif korelasyon vardır. Bütün tiazid-benzeri 
ilaçlar plasentayı geçer fakat fetüs üzerinde direkt olumsuz tesirlerinin olduğu gösterilmedi. Eğer bir tiazid uygu¬ 
laması gebelik sırasında başlanmışsa, plasental hipoperfüzyona neden olabilecek geçici hacim deplesyonu riski 
vardır. Tiazidler süte geçtiklerinden emziren anneler tarafından kullanılmamalıdır. 


DİĞER DİÜRETİK ANTİHİPERTANSİF AJANLAR. Normal renal fonksiyonlu hastalarda tiazid diüretikleri furosemid, 
bumetanid gibi kıvrım diüretiklerinden daha etkili antihipertansif ajanlardır. Bu farklı etki kıvrım diüretiklerinin kısa 
etki süresi ile ilişkili gözükmektedir, öyleki günlük tek doz 24 saat boyunca anlamlı net Na + kaybına yol açmamaktadır. 
Gerçekte kıvrım diüretikleri hipertansiyon, konjestif kalp yetmezliği ve assit tedavisinde günde tek doz olarak sıklıkla 
ve uygunsuz olarak reçetelenmektedir. Kıvrım diüretiklerinin hızlı ve belirgin natriürez oluşturmadaki çarpıcı etkisi 
hipertansiyon tedavisi için zararlı olabilir. Kıvrım diüretiği günde iki kez verildiğinde ise akut diürez aşırı olabilir ve 
yavaş etkili ve daha hafif bir tiazid diüretiğinden daha fazla yan tesire yol açabilir. Kıvrım diüretikleri özellikle azote- 
mili veya minoksidil gibi vazodilatör kullanımına bağlı ciddi ödemi olan hastalarda faydalı olabilir. 




Amilorid hipertansiyonlu hastalarda kan basıncını düşürmede bir miktar etkisi olan bir K + tutucu diüretiktir. Spi- 
ronolakton kan basıncını düşürür fakat özellikle erkeklerde bazı önemli olumsuz tesirlere sahiptir (örn. erektil 
fonksiyon bozukluğu, jinekomasti, bening prostat hiperplazisi). Eplerenon cinsiyetle ilişkili olumsuz tesirleri olma¬ 
yan yeni bir aldosteron reseptör antagonistidir. Triamteren, tiazid diüretiklerle tedavi edilen hastalarda hipokalemi 
riskini azaltan bir K + tutucu diüretiktir, fakat kendisinin kan basıncını düşürücü etkililiği yoktur. Bu ajanlar hiper- 
kalemi yatkınlığı olan hastalarda plazma K + konsantrasyonlarının sıklıkla ölçümleri yapılarak dikkatle kullanılma¬ 
lıdır. Hastalar K + içeren tuzun birlikte kullanımı konusunda uyarılmalıdır. Renal yetmezlik IC tutucu diüretiklerin 
kullanımı için göreceli kontrendikasyondur. ADE inhibitörü veya anjiotensin reseptör antagonistinin beraberinde 
kullanımı bu ajanların hiperkalemi riskini büyütür. 


DİÜRETİĞİN EŞLİK ETTİĞİ İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Tiazidlerin ve kıvrım diüretiklerinin K + ve Mg 2+ tüketici etkileri 
dijital toksisitesinden kaynaklanan aritmileri potansiyalize edebilir. Kortikosteroidler diüretiklerin oluşturduğu 
hipokalemiyi artırabilirler. Bütün diüretikler Li + un klerensini azaltabilir, Li + ’un artan plazma konsantrasyonuna 
ve potansiyel toksisiteye neden olabilir. Prostaglandinlerin sentezini inhibe eden selektif COX-2 inhibitörlerini 
de içeren NSAÎİ (Bkz. Bölüm 34) diüretiklerin antihiperansif etkilerini azaltırlar. NSAİİ, (3-reseptör antagonistleri 
ve ADE inhibitörleri aldosteronun plazma konsantrasyonunu düşürür ve K + tutucu diüretiklerin hiperkalemik 
etkilerini potansiyalize edebilir. 






SEMPATOLİTİK AJANLAR 

a ve (3 adrenerjik reseptör antagonistleri antihipertansif tedavinin temel taşlarıdır (Bkz . Tablo 27-5). 
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[3 ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

f> adrenerjik reseptör antagonistleri antihipertansif etkilere sahiptir. (3 adrenerjik reseptörlerin antago- 
nizması miyokardiyal kontraktilite, kalp atım hızı ve kardiyak outputta azalmayı içeren çok sayıdaki 
mekanizmalar aracılığıyla sirkülasyonun düzenlenmesini etkiler. Önemli bir sonuç renin sekresyonu- 
nu azaltan ve dolayısıyla sirküle eden anjiotensin II oluşumunu azaltan jukstaglomerüler kompleksteki 
Pj reseptörlerinin blokajıdır. Bazı (3 reseptör antagonistleri diğer mekanizmalarla kan basıncını düşü¬ 
rebilir. Örneğin, labetalol aynı zamanda reseptör antagonistidir ve nebivolol NO yolağını aktive 
ederek endotel bağımlı vazodilatasyonu artırır. 


Farmakolojik Etkileri. (3 adrenerjik blokörleri, P L reseptör alt tipi için selektivitesi, parsiyel agonist veya intrinsik 
sempatomimetik aktivitesi olması ve vazodilatasyon kapasitesi halamından farklılık gösterirler. Bu far klılık lar çe¬ 
şitli ilaçların olumsuz tesirlerinin spektrumunu ve klinik farmakokinetiklerini etkiler. İntrinsik sempatomimetik 
aktivitesi olmayan ilaçlar genellikle arteryel basınçta net değişikliğe yol açmaksızın, başlangıçta kadiyak outputta 
düşme ve periferik dirençte rekleksle indüklenen artış oluştururlar. Kardiyak outputta kalıcı düşme ve olasılıkla 
periferik dirençteki azalma arteriyel basınçtaki düşmeden sorumludur. İntrinsik sempatomimetik aktivitesi olan 
ilaçlar istirahetteki kalp atım hızı ve kardiyak outputta daha az düşme oluştururlar; arteriyel basınçtaki düşme 
muhtemelen vazodilatasyona aracılık eden vasküler P 2 reseptörlerin stimülasyonuyla vasküler direncin tedavi ön¬ 
cesi değerlerin altına inmesi ile korelasyon gösterir. 
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Olumsuz Tesirler ve Önlemler, p adrenerjik bloke edici ajanların olumsuz tesirleri Bölüm 12de tartışılmıştır. Bu 
ilaçların astım, SA veya AV nodal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda ve verapamil gibi AV iletimi inhibe eden 
diğer ilaçlarla birlikte kullanımından kaçınılmalıdır. İnsülin alan diyabetiklerde hipoglisemik reaksiyonların riski 
artabilir. İntrinsik sempatomimetik aktivitesi olmayan p reseptör antagonistleri plazmada trigliserid konsantras¬ 
yonunu artırır ve total kolesterol konsantrasyonlarını değiştirmeden HDL kolesterolünü düşürür. İntrinsik sem¬ 
patomimetik aktivitesi olan p reseptör antagonistleri kan lipidlerini hiç etkilemezler veya az etkilerler veya HDL 
kolesterolünü artırırlar. 
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p adrenerjik blokörlerin aniden kesilmesi endojen katekolaminlerin doku duyarlılığında artışa yol açan p reseptör¬ 
lerin upregülasyonundan dolayı olması muhtemel geri çekilme sendromu oluşturur; bu koroner arter hastalığının 
semptomlarını ağırlaştırabilir ve rebound hipertansiyona neden olabilir. Sonuçta p adrenerjik blokörler 10-14 gün¬ 
lük sürede yavaş yavaş azaltılarak kesilmelidir. 

İndometasin gibi NSAİİ propranololün ve muhtemelen diğer p reseptör antagonistlerinin antihipertansif etkilerini 
köreltebilir. Bu etki prostasiklinin vasküler sentezinin inhibisyonuna ve Na + retansiyonuna bağlı olabilir. Vasküler 
p 2 reseptörleri bloke edildiği zaman a adrenerjik reseptörlerin baskılanmamış stimülasyonundan dolayı selektif 
olmayan antagonistlerin varlığından adrenalin ciddi hipertansiyon ve bradikardi oluşturabilir. Bradikardi refleks 
vagal stimülasyon sonucudur, p reseptör antagonistlerine bu tür hipertansif yanıtlar hipoglisemi veya feokromo- 
sitomah hastalarda, klonidinm geri çekilmesinde, terapötik ajan olarak adrenalin uygulanması sonrasında veya 
kokainin kötüye kullanımında gözlenmiştir. 

p reseptör antagonistleri hipertansiyonun bütün evreleri için etkili tedavi sağlar. Bütün p blo¬ 
körlerin antihipertansif etkisi günde bir veya iki kez kullanıma izin verecek yeterli sürededir, p bloke edici ajanlara 
daha az antihipertansif yanıt vermeye meyilli popülasyonlar yaşlılar ve Afrika kökenli Amrerikalı’lardır. Ancak 
antihipertansif etkililikteki bireyler arası farklılıklar, genellikle ırka veya yaşa bağh gruplar arasındaki farklılıklar¬ 
dan çok daha büyüktür, p reseptör antagonistleri genellikle su ve tuz tutulumuna neden olmazlar, fakat diüretik- 
lerle kombine edildikleri zaman additif antihipertansif etkileri vardır, p reseptör antagonistleri, Mİ, iskemik kalp 
hastalığı veya konjestif kalp yetmezliği gibi durumlarda hipertansif hastaların tedavisi için tercih edilen ilaçlardır. 


a, ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

a 2 adrenerjik reseptörleri etkilemeden selektif olarak adrenerjik reseptörleri bloke eden ilaçlar 
hipertansiyonda kullanılır. Prazosin, terazosin ve doksazosin hipertansiyon tedavisi için uygun olan 
ilaçlardır. 


MİYOKARDİYAL İSKEMİ VE HİPERTANSİYONUN TEDAVİSİ 













KARDİYOVASKÜLER, PULMONER VE RENAL İŞLEVİN DÜZENLENMESİ 
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Farmakolojik Etkileri Başlangıçta a x adrenerjik reseptör antagonistleri arteriyoler direnci düşürüp venöz kapa- 
sitansı artırırlar; bu kalp atım hızında ve plazma renin aktivitesinde sempatik aracılıklı refleks artışa neden olur. 
Uzun süreli tedavi sırasmda vazodilatasyon devam eder, fakat kardiyak output, kalp atım hızı ve plazma renin akti- 
vitesi normale döner. Renal kan akımı tedavi sırasında değişmez, cij adrenerjik blokörler plazma hacmine bağlı ola¬ 
rak değişen şiddete postural hipotansiyon yaparlar. Devamlı uygulama sırasında birçok hastada su ve tuz tutulumu 
görülür ve bu postural hipotansiyonu azaltır. a l reseptör antagonistleri trigliseridlerin ve total LDL kolesterolünün 
plazma konsantrasyonlarını azaltırlar ve HDL kolesterolünü artırırlar. Lipidler üzerindeki potansiyel olarak olumlu 
bu etkiler tiazid tipi bir diüretikle birlikte verildikleri zaman devam eder. Lipidlerdeki bu küçük ilaçla indüklenen 
değişimlerin uzun süreli sonuçları bilinmemektedir. 

Olumsuz Tesirler Hipertansiyonda monoterapi olarak doksazosin kullanılanımı konjestif kalp yetmezliği gelişme 
riski artırır. Bu reseptör antagonistlerinin hepsinin olumsuz tesiri olabilir. Hipertansiyonda a 3 reseptör anta- 
gonistlerinin kullanımı ile ilgili başlıca önlem, doz artışından sonra veya ilacın başlangıç dozunun 30-90 dakikası 
(veya daha uzun) içinde görülen semptomatik ortostatik hipotansiyon şeklinde gelişen ilk doz fenomeni olarak ad¬ 
landırılan olaydır. Bu etki hali hazırda bir diüretik veya a reseptör antagonisti alan hastaların %50 sinde görülebilir. 
İlk birkaç dozdan sonra hastalar bu belirgin hipotansif yanıta tolerans geliştirirler. 

Tedavi Kullanımları, a reseptör antagonistleri hipertansif hastalarda monoterapi olarak tavsiye edilemezler, fakat 
başlıca diüretikler, (3 blokörler ve diğer antihipertansif ajanlarla birlikte kullanılırlar. (3 reseptör antagonistleri a t 
blokörlerin etkililiğini artırırlar. a l reseptör antagonistleri, bloke olmamamış vasküler a 2 reseptörlerin aktivasyo- 
nuyla adrenalin vazokonstriktör yanıt oluşabildiğinden feokromositomalı hastalarda seçilecek ilaç değildirler. a : 
reseptör antagonistleri, bening prostat hiperplazisi olan hipertansif hastalarda üriner semptomları iyileştirirler. 

KOMBİNE a, VE |3 ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

Labetalol (Bkz. Bölüm 12) 4 stereoizomerin ekimolar karışımıdır. Bir izomer a 1 antagonistidir (pra- 
zosin gibi), diğeri parsiyel agonist aktiviteli selektif olmayan (3 antagonisttir (pindolol gibi), ve diğer iki 
izomer inaktiftir. a 1 adrenerjik reseptörleri bloke etme kapasitesinden dolayı intravenöz olarak verilen 
labetalol kan basıncını yeterli hızlı düşürebildiğinden hipertansif acillerin tedavisi için faydalı olacak¬ 
tır. Labetalol, herhangi bir (3 veya a reseptör antagonistinin kombinasyonundan beklenen etkililiğe ve 
olumsuz tesirlere sahiptir. 

Karvedilol (Bkz. Bölüm 12) a 1 reseptör antagonisti aktiviteli bir (3 reseptör antagonistidir. îlaç semp¬ 
tomatik kalp yetmezliği ve hipertansiyon tedavisi için onaylanmıştır. Karvedilol için ct^in (3 reseptör 
antagonist potensine oranı yaklaşık LlO’dur. Karvedilol hepatik CYP2D6 tarafından okside edilir ve 
sonrasında glukuronidasyona uğrar. Karvedilol, diüretikler ve ADE inhibitörleri ile olan tedaviye ek¬ 
lendiği zaman sistolik fonksiyon bozukluğunun eşlik ettiği konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda 
mortaliteyi azaltır. Sempatik stimülasyona bağımlı dekompanse kalp yetmezliği olan hastalara veril¬ 
memelidir. Labetalol gibi hipertansiyonda karvedilolün yan tesirleri (3 ve a x adrenerjik reseptör anta¬ 
gonisti olması özelliğine dayanılarak öngörülebilinir. 

Nebivolol vazodilatasyonu da artıran bir |3 X selektif adrenerjik antagonisttir; nebivolol NO üzerinden 
arteriyel düz kas gevşemesini artırır ve b 3 reseptörlerinde agonistik etkinliğe sahiptir, fakat bu etkinin 
klinik önemi bilinmemektedir. 


METİLDOPA 

Metildopa santral olarak etkili bir antihipertansif ajandır. Antihipertansif etkisini aktif metaboliti ara¬ 
cılığıyla gösteren bir önilaçtır. Metildopa nın önemli olumsuz tesirleri, güncel kullanımını büyük ölçü¬ 
de, güvenli olduğunun bildirildiği hamilelikteki hipertansiyon tedavisi ile kısıtlar. 

Metildopa adrenerjik nöronlarda L-aromatik amino asit dekarboksilaz ile a-metildopamine metabolize edilir; son¬ 
ra a-metilnoradrenaline (a-CH 3 -NA) dönüştürülür. a-CH 3 -NA, NA ile yer değiştirerek adrenerjik nöronların sek- 
retuar veziküllerinde depolanır. Böylece, adrenerjik nöron nörotransmitterini boşalttığında NA yerine a-CH 3 -NA 
salıverilir. a-CH 3 -NA beyin sapından adrenerjik nöronal akışı inhibe etmek için SSS’de etki eder ve muhtemelen 
beyin sapında presinaptik a 2 adrenerjik reseptörlerde agonist olarak etki eder, NA salıverilmesini azaltır ve böylece 
vazokonstriktör adrenerjik sinyalin periferik sempatik sinir sistemine çıkışını azaltır. 







ADME. Metildopa beyinde aktif şekline metabolize olan bir önilaç olduğundan plazmadaki konsantrasyonu ile 469 
etkileri arasındaki ilişki pek çok ilaçtan daha azdır. Plazmadaki doruk konsantrasyonları 2-3 saa sonra görülür. 

İlaç yaklaşık 2 saatlik t 1/2 ile elimine edilir, fakat renal yetmezlikli hastada 4-6 saate uzar. Metildopanm doruk etkisi 
intravenöz uygulama sorasmda bile 6-8 saate gecikir ve tek dozun etki süresi genellikle yaklaşık 24 saat olduğundan 
günde tek veya iki doz kullanılabilir. Metildopanm etkileri ve plazmadaki ölçülen ilaç konsantrasyonu arasındaki 
uyumsuzluk büyük olasılıkla SSS’ye transport, aktif metabolitine dönüşmesi, a-CH 3 -NAnm depolanması ve SSS’de 
ilişkili a 2 reseptörlere salıverilmesi için geçen süre ile ilişkilidir. 


Olumsuz Tesirler ve Önlemler. Metildopa büyük ölçüde geçici olan sedayon oluşturur; depresyon nadiren görülür. 
Metildopa ağız kuruluğu, libidoda azalma, Parkinsonlunun belirtileri, jinekomasti ve galaktoreye neden olabilecek 
yeterli düzeylere ulaşabilen hiperprolaktinemi oluşturabilir. Metildopa ciddi bradikardi ve sinüs arresti oluştura¬ 
bilir. Bazen ateşin eşlik ettiği hepatotoksisite metildopanm nadir görülen fakat potansiyel olarak ciddi bir toksik 
etkisidir. Bir yıl boyunca metildopa kullanan hastaların en az %20’inde eritrositlerdeki Rh antijenine karşı gelişen 
otoantikordan dolayı Coombs testi (antiglobulin testi) pozitifliği gelişir; bu hastalarm %1-5’inde ilacın derhal ke¬ 
silmesini gerektiren hemolitik anemi gelişecektir. Metildopanm kesilmesinin bir yıl sonrasına kadar Coombs testi 
pozitif olarak kalabilir, fakat hemolitik anemi genellikle haftalar içinde sonlanır. Ciddi hemolizler glukokortikoid- 
lerle tedavi ile hafifletilebilir. Daha az nadir olumsuz tesirler, lökopeni, trombositopeni, kırmızı hücre aplazisi, lu- 
pus eritematozus benzeri sendrom, likenoid ve granülamatöz deri döküntüleri, miyokardit, retroperitoneal fibröz, 
pankreatit, diyare ve malabsorpsiyonu içerir. 

Tedavi Kullanımları. Metildopa anne ve fetusun her ikisi için de etkin ve güvenli olmasına dayanılarak gebelik 
döneminde hipertansiyon tedavisinde tercih edilen bir ilaçtır. Metildopanm genel başlangıç dozu günde iki kez 250 
mg’dır, günde 2 g üzeri dozlarda küçük bir ilave etki vardır. 

KLONİDİN,GUANABENZVEGUANFASİN 

a 2 adrenerjik agonistler klonidin, guanabenzye guanfasinin detaylı farmakolojisi Bölüm 12’de tartışıl¬ 
mıştır. Bu ilaçlar beyin sapındaki a 2 adrenerjik reseptörlerin a 2A alttipini stimüle ederek SSS’den sem¬ 
patik akışda azalmaya neden olurlar. Sempatik çıkış yollarının düzeyinin üzerindeki spinal kord keşişi 
bulunan hastalar klonidine hipotansif yanıt göstermezler. Santral a 2A reseptörlerini stimüle etmek için 
gerekenden daha yüksek dozlarda bu ilaçlar vasküler düz kas hücreleri üzerindeki a 2 reseptörlerin a 2B 
alttipini aktive edebilirler. Bu etki, bu ilaçların aşırı dozlarda alındığında görülen başlangıç vazokons- 
triksiyondan sorumludur ve yüksek dozlardaki gözlenen terapötik etkinin kaybından sorumlu olabilir. 



Farmakolojik Etkileri. a 2 adrenerjik agonistler arteriyel basıncı hem kardiyak output hem de periferik direnç üzeri¬ 
ne etki ederek düşürürler. Supin pozisyonunda, damarlardaki sempatik tonus düşükken, esas etki kalp atım hızı ve 
atım hacmini düşürmektir; fakat ayaktayken, damarlara sempatik çıkış normalde arttığında, bu ilaçlar vasküler di¬ 
renci azaltırlar ve postural hipotansiyona yol açabilirler. Kardiyak sempatik tonustaki düşüş duyarlı hastalarda kon- 
jestif kalp yetmezliği gelişmesine yardım edecek kalp atım hızı ve miyolcardiyal kontraktilitede azalmaya yol açar. 


Olumsuz Tesirler ve Önlemler. Sedayon ve kserostomi başhca olumsuz tesirlerdir. Kserostomi kuru nazal mukoza, 
göz kuruluğu ve partis bezi şişliği ve ağrısına eşlik edebilir. Bazı hastalarda postural hipotansiyon ve erektil fonksi¬ 
yon bozukluğu göze çarpabilir. Klonidin transdermal olarak verildiğinde ağız kuruluğu ve sedasyonu daha düşük 
insidansda oluşturabilir. Seyrek görülen SSS yan tesirleri, canlı rayalı veya kabuslu uyku bozuklukları, halsizlik ve 
depresyonu içerir. Bu ilaçların sempatolitik etkisiyle ilişkili kardiyak etkileri, AV iletimi baskılayan diğer ilaçları 
alan hastalarda veya AV nodal hastalığı olan hastalarda AV blok, SA düğüm fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 
sinüs arresti ve semptomatik bradikardiyi içerir. Transdermal klonidin kullanan hastalarm % 15-20 sinde kontakt 
dermatit gelişebilir. 


Klonidin ve ilişkili a 2 adrenerjik agonistlerin aniden kesilmesi baş ağrısı, huzursuzluk, tremor, karın ağrısı, terleme 
ve taşikardiden oluşan bir geri çekilme sendromuna neden olabilir. Arteryel kan basıncı tedavi öncesi değerlerin 
üzerine yükselebilir. Semptomlar tipik olarak ilaç kesildikten 18-36 saat sonra görülür ve sempatik deşarj artışı eşlik 
eder. Geri çekilme sendromu muhtemelen dozla ilişkilidir ve hipertansiyon kontrolü zayıf olan hastalarda daha 
tehlikelidir. Hayati tehlikeli hedef organ hasarı yoksa klonidinin yeniden kullanımıyla hastalar tedavi edilebilir. 
Eğer daha hızlı etki gerekliyse sodyum nitroprussit veya bir a ve (3 adrenerjik blokör kombinasyonu uygundur. |3 
adrenerjik bloke edici ajanlar bu durumda tek başına kullanılmamalıdır, çünkü sempatik sinir sistemi aktivasyo- 
nuyla oluşan baskılanmamış a adrenerjik vazokonstriksiyona olanak verdiklerinden hipertansiyonu daha kuvvet¬ 
lendirebilirler. 

a 2 adrenerjik agonistle tedavi edilen cerrahi hastaları ya elektif cerrahi öncesinde başka bir ilaçla değiştirilmeli veya 
işlam öncesinde sabah dozu ve/veya transdermal klonidini almalıdırlar. Bu ilaçlardan birini alan tüm hastalar ilacın 
aniden kesilmesinin potansiyel tehlikesi hakkında uyarılmalı ve tedavilere uyumu şüpheli olan hastalarda hipertan¬ 
siyon için a 2 adrenerjik agonistler verilmemelidir. a 2 adrenerjik agonistlerle olumsuz ilaç etkileşimleri nadirdir. Di- 
üretikler bu ilaçların hipotansif etkilerini belirgin olarak potansiyalize ederler. Trisiklik antidepresanlar klonidinin 
antihipertansif etkisini inhibe edebilirler, fakat bu etkileşimin mekanizması bilinmemektedir. 
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Tedavi Kullanımları. SSS etkileri öyle fazladır ki bu ilaçlar hipertansiyonun monoterapisi için öncelikli bir seçenek 
değildirler. Diğer ajanların kombinasyonlarına yeterli yanıt vermemiş bazı hastalarda kan basıncım etkili olarak 
düşürürler. 

GUANADREL 

Guanadrel periferik postganliyonuk adrenerjilc nöronların fonksiyonunu spesifik olarak inhibe eder. 
NA gibi biriktirilen, depo edilen ve salıverilen fakat adrenerjik reseptörlerde inaktif olan eksojen ya¬ 
lancı bir nörotransmitterdir. Nöronda guanadrel NA ile yer değiştirdiği adrenerjik depo veziküllerinde 
toplanır. Feokromositomadan NA salıverimesini artırdığından guanadrel bu hastalarda kontrendike- 
dir. 

Farmakolojik Etkileri Antihipertansif etki, a reseptör aracılıklı vazokonstriksiyonun inhibe edilmesi sonucu pe¬ 
riferik vasküler dirençteki azalmayla sağlanır. Sempatik aktivitenin genellikle düşük olduğu supin pozisyonunda 
arteriyel basınç hafifçe azalır, fakat özellikle ayakta durmada refleks sempatik aktivasyonun arteriyel basıncı sür¬ 
dürmede önemli bir mekanizma olduğu durumlarda daha büyük ölçüde basmç düşebilir. 

ADME . Kan basıncı üzerindeki maksimum etki 4-5 saate kadar görülmez. Guanadrelin farmakolojik etkisinin f 1/2 ’si 
ilacın en az 10 saat olan nöronal havuzda kalışıyla belirlenir. 

Olumsuz Tesirler. Guanadrel, ayakta durma, egzersiz, alkol ahmı veya sıcak hava sırasında semptomatik hipotan¬ 
siyon gibi sempatik blokajla ilişkili istenmeyen etkiler oluşturur. Genel bir yorgunluk ve bezginlik hissi kısmen 
portural hipotansiyonla ilişkilidir. Cinsel işlev bozukluğu genelde gecikmiş veya retrograd ejekülasyon şeklinde 
kendini gösterir. Diyare de görülebilir. Presinaptik membrandaki katekolamin transportu için yarışan veya bloke 
eden ilaçlar (örn. trisiklik antidepresanlar, kokain, klorpromazin, efedrin, fenilpropanolamin ve amfetamin , Bkz. 
Bölüm 8) guanadrelin etkisini de inhibe edecektir. 

Tedavi Kullanımları. Benzer olumsuz tesirleri oluşturmaksızın kan basıncını düşüren çok sayıda ilaç varlığından 
dolayı guanadrel çok nadir kullanılır; ilaç Amerika’da artık pazarlanmamaktadır. 

RESERPİN 

Reserpin, Rauwolfia serpentina kökünden elde edilen bir alkaloiddir. Reserpin veziküler katekolamin 
taşıyıcısı VMAT2’yi inhibe eder, böylece sinir uçları NA ve dopamini biriktirme ve depolama kapasi¬ 
tesini kaybeder. Katekolaminler metabolize edildiği sitoplazmaya sızarlar. Sonuçta farmakolojik sem- 
patektomiye yol açan sinir ucundan hiç veya çok az aktif transmitter salıverilir. Sempatik fonksiyonun 
geri dönüşü ilacın kesilmesinden sonra günler haftalar alan yeni depo veziküllerinin sentezini gerek¬ 
tirir. Reserpin SSS yanında periferik adrenerjik sinirde de aminleri tüketir ve antihipertansif etkileri 
santral ve periferik etkilerinin herikisiyle de ilişkili olabilir. 

Farmakolojik Etkilen Reserpinle uzun süreli tedavi sırasında kardiyak output ve periferik vasküler direncin heri- 
kiside düşer. 

ADME, İlacın veya metabolitlerinin düşük konsantrasyonlarını ölçebilecek deneyin olmamasından dolayı reser- 
pinin farmakokinetik özellikleriyle ilgili veriler sınırlıdır. Reserpinin bağlanması geri dönüşümsüz olduğundan 
plazmadaki ilaç miktarı etki bölgesindeki ilaç konsantrasyonuyla tutarlı bir ilişkiyi yansıtması beklenmez. Serbest 
reserpin tamamen metabolize edilir. 

Toksisite ve Önlemle Reserpinin olumsuz tesirlerinin çoğu SSS üzerindeki etkilerinden dolayıdır. Sedasyon, kar¬ 
maşık görevlerin yapılamaması veya dikkatin yoğunlaştırılamaması en yaygın olumsuz tesirleridir. Daha ciddisi, 
intahara yol açabilen arasıra olan psikotik depresyondur. Reserpin depresyonun ilk işaretinde kesilmelidir; reser¬ 
pinle indüklenen depresyon ilaç kesilmesinden sonra aylarca devam edebilir. Depresyon riski dozla ilişkili gibidir 
ve günde 0,25 mg veya daha az dozlarda sık değildir. Diğer olumsuz tesirler düşük oral dozlarda sık görülmeyen 
peptik ülserin şiddetlenmesi ve burun tıkanıklığıdır. 

Tedavi Kullanımlaı Reserpinin kullanımı SSS yan tesirlerinden dolayı azaldı. Reserpin bir diüretikle birlikte günde 
bir defa kullanılır ve maksimum etki elde edebilmek için haftalar geçmesi gereklidir. Günlük doz 0,25 mg veya daha 
azına sınırlandırılmalıdır, diüretik de kullanıldığı zaman günde 0,05 mg gibi düşük doz etkili olabilir. 

METİR0ZİN 

Metirozin (Demser), a-metil-L-tirozin, katekolamin biyosentezinde hız kısıtlayıcı basamak olan ve 
tirozinin DOPAya dönüşümünü katalize eden enzim olan tirozin hidroksilazı inhibe eder (Bkz. Bölüm 
8 ). 




Metirozin günde 1-4 g dozda feokromositomalı hastalarda katekolamin biyosentezini %35-80 azaltır. 471 
Sentezdeki maksimal azalma sadece günler sonra oluşur ve idrarda katekolaminler ve metabölülerinin 
ölçülmesiyle tespit edüebilir. Metirozin fenoksibenzamin ve diğer a adrenerjik bloke edici ajanlara 
ek olarak feokromositomanın tedavisinde ve feokromositomanın rezeksiyonu için hazırlanan 
hastalarda ameliyat öncesi kullanılır. Metirozin, günlük idrar hacminin 2 litreden fazla tutulmasıyla 
minimize edilebilecek kristalüri riski taşır. Diğer olumsuz tesirleri ortostatik hipotansiyon, sedasyon, 
elcstrapiramidal bulgular, diyare, anksiyete ve psişik rahatsızlıkları içerir. Bu yan tesirleri en aza 
indirmek için dozlar dikkatlice titre edilmelidir. 

CA 2+ KANAL ANTAGONİSTLERİ 


Ca 2+ kanalını bloke edici ajanlar hipertansiyon tedavisi için önemli ilaçlardır. Bu ilaçların farmakolojisi 
bu konunun öncesinde sunulmuştur. Vasküler düz kasın kasılması Ca 2+ un serbest intraselüler konsant¬ 
rasyonuna bağlı olduğundan voltaja duyarlı Ca 2+ kanallarından Ca 2+ un transmembran hareketinin inhi- 
bisyonu intraselüler bölgeye ulaşan total Ca 2+ miktarını azaltabilir. Ca 2+ kanal blokörleri arteriyolar düz 
kası gevşeterek ve periferik vasküler direnci azaltarak kan basıncını düşürürler, fakat baroreseptör ara- 
cılıklı sempatik deşarjı uyarır. Dihidropiridinlerle SA düğümünün adrenerjik stimülasyonuyla taşikardi 
oluşabilir. Verapamil ve diltiazemin direkt negatif kronotropik etkisinden dolayı bu iki ilaçla taşikardi 
tipik olarak en azdır veya yoktur. Gerçekte bir (3 reseptör antagonisti ilaçla birlikte kullanımı bu haçların 
negatif kronotropik etkilerini büyütebilir veya duyarlı hastalarda kalp bloğuna neden olabüir. 


Ca 2+ kanal blokörleri hipertansiyon tedavisi için diğer ilaçlarla kombinasyonunda veya tek başına kullanıldıkların¬ 
da etkilidirler. Fakat kan basıncındaki osilasyonlar ve her bir doz aralığında sempatik refleks aktivitede aynı zaman¬ 
da meydana gelen kabarmalardan dolayı standart (derhal salmımlı) formülasyonda uygulanan kısa yarı ömürlü 
nifedipin veya diğer dihidropiridin Ca 2+ kanal blokörlerinin hipertansiyon tedavisinde yeri yoktur. Dihidropiridin 
klevidipinin parenteral uygulanması ciddi veya perioperatif hipertansiyonun tedavisinde faydalı olabilir. Antihi- 
pertansif ilaçların diğer sınıflarıyla karşılaştırıldığında düşük renin seviyelerinin daha yaygın olduğu popülasyon 
grupları olan Afrika kökenli Amerikalılarda ve yaşlı bireylerde monoterapi olarak Ca 2+ kanal blokörleriyle kan 
basıncı daha büyük oranda kontrol edilebilir. Ca 2+ kanal blokörleri izole sistolikhipertansiyonlu yaşlılarda kardiyo- 
vasküler olayların azalması ve kan basıncının düşürülmesinde etkilidir. 
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ANJİOTENSİN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM İNHİ6İTÖRLERİ 


Anjiotensin II kardiyovsküler fonksiyoun önemli düzenleyicisidir ( Bkz . Bölüm 26). ADE inhibitörleri 
kaptopril, enalapril, lisinopril, kuinapril, ramipril, benazepril, moeksipril, fosinopril, trandolapril ve 
perindoprili içerir. Detaylı olarak ADE inhibitörlerinin farmakolojisi Bölüm 26’da sunulmuştur. ADE 
inhibitörleri diyabetik glomerulopatinin gelişmesini ve ilerlemesini yavaşlattığı için diyabetli hastala¬ 
rın tedavisinde avantajlı gözükmektedir. Birçoğunda beraberinde hipertansiyon da bulunan glomeru- 
loskleroz gibi kronik renal hastalığın diğer şekillerinin ilerleyişinin yavaşlatılmasında etkilidirler. Bir 
ADE inhibitörü bu hastalarda tercih edilen başlangıç ajanıdır. Hipertansiyonu ve iskemik kalp hasta¬ 
lığı olan hastalar ADE inhibitörleriyle tedavi için aday hastalardır; hemen MÎ sonrası periyotta ADE 
inhibitörlerinin uygulanması ventriküler fonksiyonu iyileştirdiği ve morbidite ve mortaliteyi azalttığı 
gösterilmiştir (Bkz. Bölüm 28). 


ADE inhibitörleri Na + kaybına yanıt olarak aldosteron konsantrasyonundaki artışı engellediğinden, 
diüretikle indüklenen natriüreze karşı koymadaki aldosteronun normal rolü azalır. Sonuçta ADE inhi¬ 
bitörleri diüretik ilaçların etkililiğini artırma eğilimindedirler. Böylece diüretiğin çok düşük dozların¬ 
da bile ADE inhibitörlerinin antihipertansif etkililiği belirgin olarak iyileşebilir; zıt olarak ADE inhibi¬ 
törleriyle birlikte yüksek doz diüretiklerin kullanımı Na + kaybında ve kan basıncında aşırı düşmelere 
yol açabilir. ADE inhibitörleriyle aldosteron üretiminin azalması K + homeostazını da etkiler; renal 
yetmezlikli bazı hastalarda belirgin K + retansiyonu görülebilir. Bundan başka K + tutucu diüretikler 
(amilorid, triamteren ve spironolakton), NSAİİ, K + takviyeleri ve (3 reseptör antagonistlerini içeren 
K + retansiyonuna neden olabilen diğer ilaçlarla birlikte ADE inhibitörleri kullanıldığında hiperkalemi 
gelişme potansiyeli göz önünde bulundurulmalıdır. Diyabetik nefropatili hastalarda hiperkalemi riski 
daha fazla olabilir. Anjiyoödem nadirdir fakat ADE inhibitörlerinin ciddi ve potansiyel olarak ölümcül 
olumsuz tesiridir. Gebelikte ADE inhibitörleri kontrendikedir. 


Birçok hastada ADE inhibitörü uygulandıktan sonra glomerüler filtrasyon hızında belirgin bir değişme görülmez. 
Fakat renovasküler hipertansiyonda glomerüler filtrasyon hızı genellikle anjiotensin II tarafından oluşturulan post- 
glomerüler arteriyolde direnç artması sonucu sağlanır. Buna göre, bilateral renal arter stenozu veya tek böbrekte 
stenozu olan hastalarda ADE inhibitörlerinin uygulanması filtrasyon fraksiyonunu azaltacak ve glomerüler filtras¬ 
yon hızmda belirgin azalmaya neden olacaktır. 
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474 Minoksidil renal arter vazodilatörüdür, fakat ilaçla oluşan sistemik hipotansiyon nadiren renal kan akımını düşü¬ 
rebilir. Özellikle eğer renal fonksiyon bozukluğu hipertansiyona sekender ise hipertansiyon tedavisi için minoksidil 
alan hastalarda renal fonksiyon genellikle iyileşir. Minoksidil renin sekresyonunun çok güçlü bir uyarıcısıdır; bu 
etki renal sempatik stimülasyon ve renin salınımmm düzenlenmesinde intrinsik renal mekanizmaların aktivasyo- 
nu aracılık eder. 

ADME. Minoksidil Gî kanaldan iyi absorbe edilir. Kanda minoksidilin doruk konsantrasyonları oral alımdan 1 saat 
sonra 
sifetk 

si idrarda değişmeden atılır. Minoksidilin plazmada t 1/2 si 3-4 saattir, fakat etki süresi 24 saat veya daha uzundur. 

Olumsuz Tesirler ve Önlemler Minoksidilin olumsuz tesirleri ciddi olabilir ve üç ana kategoriye ayrılır; su 
ve tuz tutulumu, kardiyovasküler etkiler ve hipertrikoz. 

Su ve tuz tutulması, proksimal renal tübüler reabsorpsiyonun artması, renal perfüzyon basıncının azalması ve renal 
tübüler a adrenerjik reseptörlerin refleks stimülasyonu sonucudur. Benzer antinatriüretik etkiler diğer arteriyoler 
dilatörlerle de (örn. diazoksit ve hidralazin) gözlenebilir. Minoksidil uygulaması renin ve aldosteron sekresyonun- 
da artma oluşturmasına karşın bu durumda su ve tuz tutulumu için öenli bir mekanizma değildir. Sıvı tutulumu 
genellikle bir diüretik kullanımıyla kontrol edilebilir. Fakat, tiazidler yeterince etkin olmayabilirler ve özellikle has¬ 
tada herhangi bir derecede renal yetmezlik varsa kıvrım diüretikleri kullanmak gerekebilir. 

Minoksidil tedavisi sırasında sempatik sinir sisteminin baroreseptör aracılıklı aktivasyonunun kardiyak sonuçları 
kalp atım hızı, miyokardiyal kontraktilite ve miyokardiyal 0 2 tüketiminde artmayı içerir. Böylece koroner arter 
hastalığı olan hastalarda minoksidil ile miyokardiyal iskemi indüklenebilir. Kardiyak sempatik yanıtlar (3 adrenerjik 
blokörün beraber kullanımı ile azaltılır. Adrenerjik olarak indüklenmiş renin salınımındaki artış (3 reseptör antago- 
nisti veya ADE inhibitörü ile de düzeltilebilir. 

Minoksidil özellike sol ventrikül hipertrofisi ve diyastolik fonksiyon bozukluğu olan hipertansif hastalarda olum¬ 
suz sonuçlar doğurur. Zorlukla uyum sağlayan ventriküller hacim yükü artışına, sol ventrikül dolum basıncını 
artırarak beklenenin altında bir yanıt verirler. Bu muhtemelen hipertansif hastalarda minoksidil tedavisi ile görülen 
pulmoner arter basıncında artmaya katkıda bulunur ve su ve tuz tutulumunun bir bileşenidir. Böyle hastalarda 
minoksidil tedavisine bağlı kalp yetmezliği gelişebilir; bu potansiyel komplikasyon etkili diüretik tedavisiyle azal¬ 
tılabilir fakat önlenemez. Perikardiyal efüzyon minoksidilin nadir fakat ciddi bir komplikasyonudur. Kardiyak ve 
renal yetmezlikli hastalarda daha çok tanımlansa da normal kardiyovasküler ve renal fonksiyonlu hastalarda da pe¬ 
rikardiyal efüzyon görülebilir. Hafif ve asemptomatik perikardiyal efüzyon minoksidili kesmek için bir endikasyon 
değildir, fakat tablonun tamponada ilerlemesinin engellenmesi açısından yakından takip edilmelidir. Efüzyonlar 
genelde ilaç kesildiğinde temizlenir fakat minoksidil tedavisi yeniden başlanırsa tekrarlayabilir. 

Minoksidil tedavisi başlaması sonrasında elektrokardiyogramda düzleşmiş ve tersine dönmüş T dalgaları sıklıkla 
gözlenir. Bunlar iskemi kaynaklı değildir; K + kanallarını aktive eden diğer ilaçlarla da görülür. ATPce düzenlenen 
K + kanalı açıcıları miyokardiyal repolarizasyonu hızlandırır, refrakter periyodu kısaltır, bunlardan biri olan pina- 
sidil ventriküler fibrilasyon eşiğini düşürür ve miyokardiyal iskemi durumunda spontan venriküler fibrilasyonu 
artırır. Hipertrikoz minoksidili uzun süre kullanan hastalarda görülür ve muhtemelen K + kanal aktivasyonunun 
sonucudur. Kılların büyümesi yüz, sırt, kollar ve bacaklarda görülür ve kadınlarda özellikle iticidir. Topikal mi¬ 
noksidil (Rogaine) erkek tipi kelliğin tedavisinde kullanılır: bazı kişilerde kardiyovasküler etkiler oluşturabilir. 
İlacın diğer yan tesirleri nadirdir ve döküntüler, Steven-Johnson sendromu, glukoz intoleransı, serözanjinöz büller, 
antinükleer antikorların oluşması ve trombositopeniyi içerir. 

Tedavi Kullanımları Diğer antihipertansif ilaçlara zayıf yanıt veren özellikle renal yetmezlikli erkek hastalarda 
ciddi hipertansiyonun tedavisi için en iyi rezerve edilen sistemik minoksidildir. Minoksidil sıvı retansiyonundan 
kaçınmak için bir diüretikle, refleks kardiyovasküler etkileri kontrol etmek için bir sempatolitik ilaçla (genellikle 
bir (3 reseptör antagonisti) birlikte verilmelidir. Minoksidilin başlangıç günlük dozu 1.25 mg gibi küçük olabilir ve 
yavaş yavaş günlük 1 veya 2 dozda 40 mga kadar artırılabilir. 



görülmesine karşın muhtemelen aktif metbolitin oluşmasındaki gecikmeden dolayı ilacın maksimal hipotan- 
isi daha geç görülür. Absorbe edilen ilacın büyük kısmı hepatik metabolizma ile elimine edilir; yaklaşık %20 


SODYUM NİTROPRUSSİT 

Nitroprussit, vazodilatasyona yol açan guanilil siklaz-siklik GMP-PKG yolağını stimüle eden NO’yu 
salıvererek etki gösteren bir nitrovazodilatördür. Nitrogliserine tolerans gelişir ancak nitroprussite 
gelişmez. Nitroprussit hem arteriyolleri hem de venülleri dilate eder ve uygulanmasıyla oluşan he- 
modinamik yanıt, venöz göllenme ve arteryel impedansda azalmanın kombinasyonu sonucudur. 
Normal sol ventrikül fonksiyonlu kişilerde, venöz göllenme kardiyak outputu ardyükün azalmasının 









etkilediğinden daha fazla etkiler; kardiyak output düşme eğilimindedir. Buna zıt olarak, sol ventrikül 475 
fonksiyonu ve diyastolik ventriküler distansiyonu ciddişekilde bozulan hastalarda arteryel impedansın 
azalması ağır basan etkidir, kardiyak outputta artmaya yol açar ( Bkz. Bölüm 28). 
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SODYUM NİTROPRUSSİT 


Sodyum nitroprussit selektif olmayan bir vazodilatördür ve kan akımının bölgesel dağılımı ilaçla çok az etki¬ 
lenir. Genelde renal kan akımı ve glomerüler filtrasyon korunur ve plazma renin aktivitesi artar. Sodyum nit¬ 
roprussit genellikle kalp atım hızında sadece hafif bir yükselme ve miyokardiyal 0 2 ihtiyacında genel bir düşüşe 
neden olur. 


Absorpsiyon, Metabolizma ve Atılım. Sodyum nitroprussit stabil olmayan bir moleküldür, ışıktan korunmalıdır ve 
etkili olabilmesi için devamlı intravenöz infüzyonla verilmelidir. Otuz saniye içinde etkisi başlar, 2 dakika içinde 
doruk hipotansif etkisi görülür ve infüzyon durdurduktan sonra 3 dakika içinde etkisi kaybolur. Düz kas tarafından 
nitroprussitin metabolizması indirgenmesiyle başlar, bunu siyanür ve sonra NO salıverilmesi izler. Siyanür karaci¬ 
ğerde rodanaz tarafından hemen hemen amaiyle idrarla atılan tiyosiyanat oluşturmak üzere metabolize edilir. Nor¬ 
mal renal fonksiyonlu hastalarda tiyosiyanatm ortalama eliminasyon t 1/2 si 3 gündür ve renal yetmezlikli hastalarda 
çok daha uzun olabilir. 
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Tedavi Kullanımları. Sodyum nitroprussit başlıca hipertansif acillerin tedavisinde kullanılır, fakat kalbin önyü- 
künün ve/veya ardyükünün kısa süreli düşmesi istendiği birçok durumda da kullanılabilir. Nitroprussit akut aort 
disseksiyonu sırasmda kan basıncını düşürmek, özellikle diğer tedavilere yanıt vermeyen pulmoner ödemli hi¬ 
pertansif hastalarda (Bkz. Bölüm 28) konjestif kalp yetmezliğinde kardiyak outputu iyileştirmek, akut Mİ sonrası 
miyokardiyal oksijen ihtiyacını azaltmak için kullanıldı. Buna ilaveten cerrahi işlemlerde kanamayı azaltmak için 
anestezi sırasında kontrollü hipotansiyonu indüklemek için nitroprussit kullanılır. Akut aort disseksiyonunun te¬ 
davisinde nitroprussit ile bir (3 adrenerjik reseptör antagonisti uygulanması önemlidir, çünkü tek başına nitrop¬ 
russit ile kan basıncındaki düşme miyokardiyal kontraktilitedeki artma sonucu aortadaki basınçta artma oranmı 
artırabilir, bu da disseksiyonun yayılmasını artırır. 
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Sodyum nitroprussit 50 mg içeren flakonlarda mevcuttur. Flakonun içeriği 2-3 mİ %5 dekstrozlu suda çözülmelidir. 
Bu solüsyonun 250-1000 mİ %5 dekstrozlu suya katılması 50-200 mg/ml konsantrasyon sağlar. Bileşik ışıkla parça¬ 
landığından sadece taze solüsyonlar kullanılmalı, şişe bir opak kaplamayla sarılmalıdır. İlaç kontrollü devamlı in¬ 
füzyon olarak uygulanmalı ve hasta yakından izlenmelidir. Hipertansif hastaların çoğu 0,25-1,5 pg/kg/dakikadaki 
infüzyona yanıt verirler. Daha yüksek infüzyon oranları cerrahi anestezi altındaki normotansif hastalarda kontrollü 
hipotansiyon sağlamak için gereklidir. Başka antihipertansif tedavi alan hastalarda kan basıncını düşürmek için 
daha az nitroprussit gerekir. Eğer 10 pg/kg/dakika infüzyon hızı 10 dakika içinde kan basıncında yeterli düşme 
oluşturmuyorsa potansiyel toksisiteyi en aza indirmek için niroprussit uygulama hızı azaltılmalıdır. 


Toksisite ve Önlemler. Nitroprussitin kısa süreli olumsuz tesirleri aşırı vazodilatasyondan dolayıdır. Kan basın¬ 
cının yakın takibi ve bir sürekli değişken oranlı infüzyon pompasının kullanımı ilaca aşırı hemodinamik yanıtı 
önleyecektir. Nadir olarak toksisite nitroprussitin siyanür ve tiyosiyanata dönüşümünden kaynaklanır. Ciddi laktik 
asidoza yol açan siyanürün toksik birikimi genelde sodyum nitroprussitin 5 pg/kg/dakikadan daha fazla oranda 
infüze edildiği zaman görülür fakat bazı hastalarda uzun süre yaklaşık 2 pg/kg/dakika dozunda aldıklarında da 
görülebilir. Sodyum tiyosülfatm birlike kullanımı sodyum nitroprussiti normal dozdan daha yüksek kullanan has¬ 
talarda siyanürüm birikimini engelleyebilir. Sodyum nitroprussit 24-48 saaten daha fazla süre infüze edildiğinde 
özellikle renal fonksiyon bozulmuşsa tiyosiyanat toksisitesi riski artar. Tiyosiyanat toksisitesinin belirti ve semp¬ 
tomları anoreksi, bulantı, halsizlik, dezoryantasyon ve toksik psikozu içerir. Nitroprussitin uzun süreli infüzyonları 
sırasında tiyosiyanatm plazma konsantrasyonu izlenmeli ve 0,1 mg/ml’yi aşmamalıdır. Nadiren, tiyosiyanatm aşırı 
konsantrasyonları tiroid bezine iyot alımmı inhibe ederek hipotiroidizme neden olabilir. Renal yetmezlikli hasta¬ 
larda tiyosiyanat hemodiyalizle kolayca uzaklaştırılabilir. 


Nitroprussit kronik obstrüktif pulmoner hastalığı olan hastalarda arteriyel hipoksemiyi kötüleştirebilir, çünkü ilaç 
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyona müdahale eder ve böylece ventilasyon perfüzyon uyumsuzluğunu destekler. 


MİYOKARDİYAL İSKEMİ VE HİPERTANSİYONUN TEDAVİSİ 
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476 HİPERTANSİYONUN FARMAKOLOJİK OLMAYAN TEDAVİSİ _ 

Hipertansiyon tedavisinde farmakolojik olmayan yaklaşımlar kan basıncı hafifçe yüksek hastalarda 
yeterli olabilir ve kan basıncında belirgin başlangıç yükseklikleri olan hastalarda antihipertansif ilaç¬ 
ların etkisini artırabilir. 

• Ilımlı aşırı kilolu veya açıkça obez kişiler için vücut ağırlığının azaltılması faydalı olabilir. 

• Na + tüketiminin sınırlanması bazı hastalarda kan basıncını düşürür. Hipertansiyonu durdurmak için di- 
yetsel yaklaşımlar ( The Dietary Approaches to Stop Hypertension , DASH) diyeti özellikle faydalı olabilir. 

• Bazı hastalar için etanol alimim ılımlı düzeylere kısıtlama kan basıncını düşürebilir. 

• Fiziksel aktivitenin artması hipertansiyon kontrolünü iyileştirebilir. 

HASTA BİREYLERDE ANTİHİPERTANSİF İLAÇSEÇİMİ _ 

Ulusal rehberler farmakolojik olmayan tedbirlere yanıt vermeyen komplike olmayan evre 1 hipertansi- 
yonlu hastaların (Bkz. Tablo 27-4) çoğuna başlangıç tedavisi olarak diüretikleri önermektedir. Hastalar 
yaygın olarak diğer ilaçlarla da tedavi edilir: |3 reseptör antagonistleri, ADE inhibitörleri/AT 1 reseptör 
antagonistleri ve Ca 2+ kanal blokörleri. Komplike olmayan evre 2 hipertansiyonlu hastalar diüretik ve 
farklı sınıftan diğer bir ilaça erken başlamaya gereksinim duyacaktır. Sonrasında dozlar yukarı doğru 
titre edilebilir ve hedef kan basıncına (komplike olmayan hastalarda kan basıncı <140/90 mm Hg) 
erişmek için başka ilaçlar eklenebilir. 

I Hipertansiyonlu hastaların önemli ve yüksek risk grubu, altta yatan diğer ciddi kardiyovasküker hastalıklar (kalp 
yetmezliği, Mİ sonrası veya koroner arter hastalığı için yüksek riskli hastalar), kronik böbrek hastalığı veya diya¬ 
beti nedeniyle spesifik ilaçlar için zorunlu endikasyonu olan hastalardır. Örneğin konjestif kalp yetmezlği olan 
hipertansif bir hasta ideal olarak diüretik, f> reseptör antagonisti, ADE inhibitörleri/AT 1 reseptör antagonistleri 
ve (seçilen hastalarda) spironolakton ile, hatta hipertansiyonun yokluğunda bile (Bkz. Bölüm 28) konjestif kalp 
yetmezliğinde bu ilaçların yararından dolayı tedavi edilmelidir. Benzer olarak, ADE inhibitörleri/ATj reseptör an¬ 
tagonistleri, diyabetik nefropatide bu ilaçların iyi tanımlanan yararları göz önüne alınarak hipertansiyonlu diyabe- 
tiklerin tedavisinde birinci sıra ilaçlar olmalıdır. 

Diğer hastalar antihipertansif ilaç seçimini etkileyecek altta yatan daha az ciddi hastalıkları olan hastalardır. Ör¬ 
neğin, semptomatik bening prostatik hiperplazili bir hipertansif hasta, a l antagonistler her iki hastalıkta da etkili 
olduğundan, kişinin tedavi programının parçası olarak bir reseptör antagonisti almasından fayda görebilir. Ben¬ 
zer şekilde, tekrarlayan migren atakları olan bir hasta özellikle ($ reseptör antagonisti kullanımından, bu sınıftaki 
birçok ilaç migren ataklarını önlemede etkili olduğundan fayda görebilir. İzole sistolik hipertansiyonlu hastalar 
özellikle diüretiklerden, ve Ca 2+ kanal blokörleri ve ADE inhibitörlerinden de faydalanırlar. Etkililik söz konusu 
olduğunda bu hastalarda bunlar birinci seçenek ilaç olmalıdır, fakat daha önce belirtildiği gibi zorunlu endikas- 
yonlar dikkate alınmalıdır. 


Goodman & Gilmaris The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmaria bakınız. 
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Konjestif Kalp Yetersizliğinin 
İlaçla Tedavisi 


Konjestif kalp yetersizliği (KKY) A.B.D’de yılda yarım milyondan fazla ölümden sorumludur. İleri 
kalp yetersizliği bulunan hastalarda 1-yıllık mortalite hızı %50’nin üzerindedir. KKY tedavisindeki 
önemli gelişmeler, bu hastalığın tedavisine yönelik anlayışı, yalnızca belirtilerin giderilmesinden (pal- 
yasyon), hastalığın ilerlemesinin değiştirilmesi ve sağ-kalımın uzatılması yönüne kaymasını sağlaya¬ 
rak klinik uygulamaları değiştirmiştir. 

KONJESTİF KALP YETERSİZLİĞİNİN TANIMI. Sol ventrikül (SolV) sistolik işlev bozukluğuna bağlı klinik 
kalp yetersizliğinin ortaya çıkması ve ilerlemesi, ilkin miyokart işlevinde bir bozulma ile başlar, ardın¬ 
dan buna yanıt olarak ortaya çıkan patofizyolojik bir süreci izler. İleriye-doğru olan kalp çıktısındaki 
(kalp debisi, cardiac output ) bir azalma, SolV ön-yükünü artırmak, miyokart kasılabilirliğini uyarmak 
ve arter gerimini ( tonus) artırmak suretiyle yaşamsal organların kanlanmasını birlikte sağlayan sem¬ 
patik sinir sistemi ile renin-anjiotensin-aldosteron ekseninde artmış aktivasyona yol açar. Akut etki 
olarak bu mekanizmalar kalbin yüksek diyastol-sonu hacimlerde çalışmasına izin vererek kalp debisi¬ 
nin sürekliğini sağlarken, periferik vazokonstriksiyon kalp debisinin MSS, koroner ve böbrek damar 
yataklarına bölgesel yeniden-dağılımını düzenler. 

Ne yazık ki bu kompanzasyon mekanizmaları zamanla hastalığın ilerlemesine neden olur. Damar-içi 
hacim genişlemesi diyastolik ve sistolik duvar gerilimini artırır. Bu artış da miyokart enerji dengesini 
bozarak patolojik SolV hipertrofisine neden olur. Periferik arterlerdeki vazokonstriksiyon, SolV art- 
yükünü artırarak da diyastolik ventrikül duvar gerilimine olumsuz etki eder. Böylece miyokardın 0 2 
gereksinimi artar. Son olarak, noradrenalin (NA) ve Ang-II gibi nörohumoral etkenler, miyosit apop- 
tozu, anormal miyosit gen ekspresyonu ve hücre-dışı matriksteki patolojik değişiklikler ile ilişkilidir, 
bunlar da SolV sertliğini artırır. 

Klinik olarak KKY terimi miyokart işlev bozukluğunun neden olduğu ortak bir yolağı ifade etmekte¬ 
dir. Bazı araştırmacılar sistolik ve diyastolik kalp yetersizliği arasındaki klinik ayrıma vurgu yaparken, 
çoğu hastada hem kasılma performansında hem de ventrikül gevşeme/doluş sürecindeki işlev bozuk¬ 
luğu birlikte bulunur. Gerçekte bu fizyolojik süreçler birbiriyle de ilişkilidir. Örneğin, SolV diyastolik 
doluş hızı ve süresi doğrudan sistolik kasılma performansındaki azalmadan etkilenir. Aşağıdaki ta¬ 
nımlar, bu klinik sendromu açıklamaya yönelik bir kavramsal çerçeve oluşturmada yararlıdır: 

Konjestif kalp yetersizliği kalbin, metabolize-edici dokuların gereksinimini karşılayacak hızda kan 
pompalayamadığı ya da bunu ancak yüksek doluş basınçlarında sağlayabildiği patofizyolojik bir du¬ 
rumdur. 

Kalp yetersizliği egzersiz sırasında ortaya çıkan yetersiz doku kanlanması ve sıklıkla sıvı yüklenmesi ile 
ilişkili olan yorgunluk, nefes darlığı ve konjesyon gibi belirtilerin oluşturduğu bir komplekstir. Birincil 
nedeni, kalbin sol ventrikülü uygun biçimde doldurma ya da boşaltma yeteneğindeki azalmadır. 

Kalp yetersizliği, normal diyastol-sonu doluş basınçlarında kalbin yeterli debiyi sağlayamadığı, pul- 
moner ve sistemik ven konjesyonuyla birlikte azalmış egzersiz toleransından oluşan bir klinik send- 
rom olarak düşünülebilir. Koroner arter hastalığı, miyokart enfarktüsü (MI) ve ani kardiyak ölüm 
dâhil, çok sayıdaki eşlikçi-hastalık (ko-morbidite) KKY ile ilişkilidir. 


KALP YETERSİZLİĞİNİN FARMAKOLOJİKTEDAVİSİ 


KKYye neden olan yapısal ve işlevsel miyokart anormallikleri çoğu zaman geri-dönüşsüzdür. Bu deği¬ 
şiklikler normal kalp işlevi ile uyumlu şekilde diyastol sonu hacim aralığını daraltır. KKY, esas olarak 
kronik bir hastalık olmasına karşın, bireyin hemodinamik durumundaki küçük değişiklikler (örn., be¬ 
sinlerle yüksek tuz ahmına bağlı artmış dolaşım hacmi, ilaç uyumsuzluğuna bağlı yükselmiş sistemik 
kan basmcı) çoğu kez akut bir klinik dekompanzasyonu alevlendirir. 
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Kalp yetersizliğinin patofizyolojik mekanizmaları ve ilaçların başlıca etki yerleri. Sempatik sinir sisteminin ve renin-anjiotensin-aldos- 
teron ekseninin aktivasyonu dâhil, kompanzatuvar nörohormonal yanıtlar, konjestif kalp yetersizliğine eşlik eder. Sistemik vazokonstriksiyona ve 
kalp boşluklarındaki genişlemeye bağlı ventriküler art-yük artışı, sistolik işlevde baskılanmaya neden olur. Ek olarak, artmış art-yük, anjiotensin ve 
noradrenalin'in ventriküler miyokart üzerine doğrudan etkileri, ventrikülün giderek genişlemesi ve kasılma işlevinin azalması ile karakterize, patolo¬ 
jik yeniden-şekillenmeye neden olur. Temel konjestif kalp yetersizliği ilaçları ve bunların hedef etkileri sunulmuştur. ADE (anjiotensin-dönüştürücü 
enzim); AT,, tip 1 anjiotensin reseptörü. 


Bu nedenle, KKY tedavisinde aşırı hacim yükünü ve SolV işlevindeki kötüleşmeyi kontrol altına al¬ 
mak için uzun yıllar boyunca diüretiklerin kullanılmış olması şaşırtıcı değüdir. Kanıtlanmış diğer ilaç 
tedavileri ciddi KKY si olan ve SolV ejeksiyon fraksiyonu düşük olan hastalarda, ventrikülün patolojik 
olarak yeniden şekillenmesini azaltmak, hastalığın ilerlemesini yavaşlatmak ve sağkalımı iyileştirmek 
için ventrikül duvar gerilimini, renin-anjiotensin-aldosteron eksenini ve sempatik sinir sistemini he¬ 
def almaktadır. Ön-yük azalması, art-yük azalması ve inotropi artışı (örn., miyokardiyal kasılabilirlik) 
aracılığıyla kalp hemodinamisini ve işlevini düzeltmek için yaygın kullanılan başlıca ilaç sınıflarının 
etki yerleri Şekil 28-İde kısaca özetlenmiştir. 


DİÜRETİKLER 


Diüretikler hücre-dışı sıvı hacmini ve ventrikül doluş basıncını (veya “ön-yük”) azaltırlar. Kalp yeter¬ 
sizliği olan hastaların kalbi sıklıkla Frank-Starling eğrisinin “plato” evresinde çalıştığı için (Şekil 28-2), 
artan ön-yük azalması bu koşullar altında, kalp debisinde eş-zamanlı bir azalma olmaksızın ortaya 
çıkar. Sürekli natriürez ve/veya damar-içi hacimde hızlı bir düşüş, hastanın Frank-Starling eğrisindeki 
profilini sola-doğru “itebilir”, bu da kalp debisinde istenmeyen bir azalma ile sonuçlanır. Bu yolla, 
hacim kaybından kaynaklanan karşılıklı nörohormonal aşm-aktivasyon nedeniyle, aşırı diürez kalp 
yetersizliğinin ilerlemesinde zararlı etki oluşturur. Bu nedenle, klinik belirti vermeyen SolV işlev bo¬ 
zukluğu olan hastalarda diüretik kullanımından kaçınılmalı, sıvı yüklenmesi ile ilişkili klinik belirtileri 
olan hastalarda da sıvı yükünün normal sınırlarda tutulabilmesi için gereken en düşük doz yeğlenme- 
lidir. Kıvrım veya tiazid diüretikleri, konjestif belirtileri kontrol altına almada ve egzersiz kapasitesini 
iyileştirmedeki etkililiklerine karşın KKYde mortaliteyi azaltmazlar. 





































































Şekil 28-2 Kalp yetersizliğindeki farmakolojik girişimlere verilen hemodinamikyanıtlar. Diyastolik doluş basıncı (ön-yük) ve atım hacmi ( ventrikül 
performansı) arasındaki ilişkiler, normal bir kalp için (yeşil eğri;Frank-Starling ilişkisi) ve baskın olarak sistolik işlev-bozukluğuna bağlı kalp yetersizliği 
olan bir hasta için {kırmızı çizgi) şematize edilmiştir. Kalp glikozitleri veya dobutamin gibi pozitif inotropik ajanların (I), hastaları daha yüksek bir vent¬ 
rikül işlevi eğrisine {alttakikesikli eğri) taşıdığına dikkat ediniz. Bu da belirli bir ventriküler doluş basıncı düzeyinde, daha yüksek bir kardiyak işe neden 
olur. Anjiotensin-dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri veya nitroprusit gibi vazodilatörler (V) de kalp doluş basıncını düşürürken, aynı zamanda has¬ 
taları iyileşmiş ventrikül işlev eğrilerine taşırlar. Diüretikler (D) ise aynı ventrikül işlev eğrisi boyunca hastaları daha düşük doluş basınçlarına taşıyarak 
konjestif kalp yetersizliği belirtilerini iyileştirir. 


Diyette Na + Kısıtlaması. Klinik olarak belirgin SolV işlev bozukluğu olan hastalara, belirtilerden bağımsız olarak, 
tuz aliminin 2-3 g/gün ile kısıtlanması önerilmelidir. Daha katı tuz kısıtlaması nadiren gerekir ve kıvrım diüretik- 
leri ile birlikte kullanıldığında hiponatremi, hipokalemi ve hipokloremik metabolik alkaloza yol açabileceği için 
aksine zararlı olabilir. 
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Kıvrım Diüretikleri. Furosemid (Lasix ve diğerleri), bumetanid (Bumex ve diğerleri) ve torsemid (Demadex ve di¬ 
ğerleri) KKY tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Artmış ototoksisite riski nedeniyle etakrinik asit (Edec- 
rin) yalnızca sulfonamid alerjisi olan ya da alternatif tedavileri tolere edemeyen hastalar için önerilir. Kıvrım di¬ 
üretikleri Henle kıvrımının çıkan kolundaki böbrek epitel hücrelerinin apikal zarlarmda bulunan özgül (spesifik) 
bir iyon taşıma proteini olan Na + -K + -2C1” eş-yönlü taşıyıcısını {symporter) inhibe ederek distal nefron bölümlerine 
Na + ve sıvı sunumunu artırır ( Bkz . Bölüm 25). Bu ilaçlar aynı zamanda, kalp yetersizliğinde tipik olan yükselmiş 
aldosteron düzeyleri varlığında K + salgılanmasını da artırırlar. 

Ağız yolundan uygulanan furosemid’in biyoyararlanımı %40-70 arasında değişir. Belirtileri kötüleşen veya KKY’ye 
bağlı bağırsak ödemi olan, ciddi düzeyde hipervolemik hastalarda görülebilen bozulmuş gastrointestinal emilim 
durumunda, diürezi sağlamak için yüksek ilaç dozlarına gereksinim duyulur. Tersine, ağız yoluyla alman bumeta¬ 
nid ve torsemid’in biyoyararlanımları >%80dir, bunun sonucunda bu ajanlar daha tutarlı olarak emilir ancak daha 
pahalıdırlar. Furosemid ve bumetanid kısa-etkili ilaçlardır ve kararlı-durum-altı ilaç düzeyleri ile oluşan rebourıd 
Na + tutulumu nedeniyle, >2/günlük dozlam, bu ajanların kullanımı sırasında kabul edilebilir bir tedavi yaklaşımı¬ 
dır. Bu ilaçları kullanırken günlük vücut ağırlığı ve kan elektrolit düzeylerinin izlemi önerilmektedir. 

Tıazid Diüretikleri. Tiazid diüretikler (Diuril, Hydrodiuril ve diğerleri) ile tekli-tedavinin (monoterapi) KKY’de 
sınırlı bir rolü vardır. Ancak, kıvrım diüretiklerine dirençli olgularda, tiazidlerin tedaviye eklenmesi çoğu zaman 
etkilidir. Tiazid diüretikleri distal kıvrıntılı tübüllerdeki Na + Cl~ ortak-taşıyıcısına (co-transpörter) etki eder (Bkz. 
Bölüm 25) ve kıvrım diüretikleri ile karşılaştırıldığında, sıvı hacmi azalmasına oranla daha yüksek miktarda po¬ 
tasyum kaybı ile ilişkilidirler. 

K- -tutucu Diüretikler . K + -tutucu diüretikler (Bkz. Bölüm 25) böbrek epitel hücrelerinin apikal zarındaki Na + ileti 
kanallarını inhibe ederler (örn., amilorid, triamteren) veya mineralokortikoid (örn., aldosteron) reseptör antago- 
nistleridirler (örn., Kanrenon [ABD’ de ticari olarak bulunmaz], spironolakton ve eplerenon). Bu ajanların tümü 
zayıf diüretiklerdir, fakat sınırlı K + ve Mg 2+ kaybı ile hacim azalması elde etmek için kullanılmaktadır. 

Klinik Uygulamada Diüretikler. KKY hastalarının çoğunluğu, normal sıvı hacminin (övolemi) sürdürülebilmesi 
için bir kıvrım diüretiğinin kronik olarak uygulanmasına gereksinim duyar. Klinik olarak belirgin sıvı tutulumu 
olan hastalarda, furosemid tipik olarak günde bir ya da iki kez 40 mg dozunda başlanır ve yeterli diürez sağlanana 
kadar dozaj artırılır. İleri KKY ve azotemi olan hastalarda daha yüksek bir başlangıç dozu gerekli olabilir. Serum 
elektrolitleri ve böbrek işlevi sıkça izlenmelidir. Tedaviden kaynaklanan hipokalemi varsa, ağız yolundan veya int- 
ravenöz K + takviyesi ile ya da K + -tutucu bir diüretiğin eklenmesiyle bu durum düzeltilebilir. 
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Tablo 28-1 


Kalp Yetersizliğinde Diüretik Direncinin Nedenleri 

Tıbbi tedaviye uyunç azlığı; diyetle aşırı Na + alımı 

Aşağıdaki durumlar nedeniyle böbrek kanlanmasında ve glomerül filtrasyon hızında azalma: 

Yoğun diüretik veya vazodilatör tedaviye bağlı aşırı damar-içi hacim kaybı ve hipotansiyon 
Kalp yetersizliğinde kötüleşme, aritmiler veya kalbe bağlı diğer nedenlerle kalp debisinde azalma 
ADE-inhibitörü tedavisine başlanmasının (veya doz artırımının) ardından glomerüler perfüzyon basıncında 
seçici azalma 

Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar 

Birincil böbrek patolojisi (örn., kolesterol embolisi, renal arter darlığı, ilaca bağlı interstisyel nefrit, tıkayıcı 
üropati) 

Bağırsak duvarındaki ödem ve iç organlardaki (splanknik) kan akımı azalmasına bağlı olarak diüretik 
emiliminde azalma veya bozulma 



Dekompanze Hastada Diüretikler Hastaneye yatış gerektiren dekompanze KKY si olan hastalarda, hızlı diürezi 
sağlamak için intravenöz yoldan uygulanan yineleyen boluslar ya da istenilen bir yanıt elde edilinceye dek titre 
edilen sabit bir infüzyon gerekli olabilir. Tipik bir sürekli furosemid infüzyonuna, bir 40-mg bolus enjeksiyonu ile 
başlanır, bunu 10 mg/saat sabit hızdaki infüzyon izler, gerektikçe doz artırılır. Eğer böbrek kanlanması azalmış ise, 
ilacın etkililiği, beraberinde kalp debisini artıracak ilaçların (örn., dobutamin) uygulanması ile artırılabilir. 

Diüretik Direnci. (Tablo 28-1). Günlük uygulama böbrek tübüllerinde kompanzatuvar Na + geri-emilimini artırmak 
suretiyle etkili diürezi önleyebilir; bir sonuç olarak diüretiklerin dozlam aralıklarını kısaltmak mazur görülebilir. 
İleri KKYde, yoğun diürezden kaynaklanan damar-içi hacim azalmasını kalp debisindeki azalmadan ayırt etmek 
için kalp-içi doluş basınçlarının ve kalp debisinin girişimsel ( invazif) olarak değerlendirilmesi gerekli olabilir. Diğer 
etkenler de diüretik direncine katkıda bulunabilir ( Bkz . Tablo 28-1). 

Diüretik Tedavinin Metabolik Sonuçları. KKYde diüretiklerin en önemli olumsuz sekeli hiponatremi, hipokalemi 
ve hipokloremik alkalozu içeren elektrolit anormallikleridir. 

Adenozin A 1 Reseptör Antagonistleri. Adenozin Aj reseptör antagonistleri, dekompanze KKYdeki artmış hacim 
kaybı için böbrek-koruyucu bir tedavi stratejisi sağlayabilir. Adenozin, diüretiklerin Na + ve C1 tübüler akım deri- 
şimlerinde oluşturduğu artışlara yanıt olarak böbrek arteriyolündeki makula densadan salgılanır. Bu durum, ha- 
cim-kaybına karşıt-yönlü düzenleyici bir mekanizma olarak, artmış Na + geri-emilimi ile sonuçlanır (Bkz. Bölüm 
26). Adenozin ile oluşturulan böbrek arteriyolü vazokonstriksiyonuna ek olarak, Na + geri-emilimi, özellikle prere- 
nal azotemi olmak üzere, dekompanze KKY hastalarında diüretik kullanımı ile yaygın görülen komplikasyonların 
gelişmesinden (kısmen) sorumlu gibi gözükmektedir. Adenozin in makula densadaki ve jukstaglomerüleı* (granü- 
ler) hücrelerdeki rolü, A t antagonistlerinin renin-anjiotensin sistemi üzerindeki diğer etkilerini akla getirmektedir 
(Bkz. Şekil 26-3). Kıvrım diüretikleri ile tedavi edilmiş olan dekompanze KKY hastalarında, antagonistleri KW- 
3902 (Rolofylline) veya BG9179 (Naxifylline) uygulaması, hacim kaybında artış, böbrek işlevinde düzelme ve 
daha düşük diüretik dozlamı ile ilişkilendirilmiştir. Ancak klinik bir araştırmada, rolofylline in KKY hastalarında 
önemli yararlar sağladığı gösterilememiştir ve ilacın geliştirilmesine 2009da son verilmiştir. A.B.D.’ de halen satışa 
sunulmuş bir A } antagonisti yoktur. 

ALD0STER0N ANTAGONİSTLERİ VE KLİNİK SONUÇLARI 

SolV sistolik işlev bozukluğu böbrek kan akımını azaltır, renin-anjiotensin-aldosteron ekseninde aşırı 
aktivasyona neden olur ve KKYde dolaşımdaki aldosteron düzeylerini normalin 20-kat üzerine kadar 
artırabilir. Hiperaldosteronemi, Na + ve sıvı tutulumu ile sınırlı olmayan, farklı patofizyolojik etkiler 
gösterir (Tablo 28-2), yine de KKY’ de aldosteron reseptör blokajının sonuçları iyileştirmesine aracılık 
eden kesin mekanizma halâ tam olarak bilinmemektedir. 

Klinik araştırmalarda, ADE inhibitörleri ile aldosteron reseptör antagonistlerinin birlikte kullanımının yararlı etki¬ 
leri gösterilmiştir. SolV ejeksiyon fraksiyonu düşük olan KKY hastalarında spironolakton (25 mg/gün) mortaliteyi 
(ilerleyici kalp yetersizliği veya ani kardiyak ölüme bağlı mortaliteyi) ~%30 azaltmıştır ve plasebo grubu ile karşı¬ 
laştırıldığında, hastalarda KKY ile ilgili hastaneye yatışları azaltmıştır. Tedavi genellikle iyi tolere edilmiştir; ancak 













Tablo 28-2 


Kalp Yetersizliğinin Patofizyolojisinde Aldosteron'un Olası Rolleri 


MEKANİZMA 

Na + ve su tutulumunda artış 
K + ve Mg + kaybı 

Miyokardiyal NA geri-alımında azalma 

Baroreseptör duyarlılığında azalma 
Miyokart fibrozisi, fıbroblast 
proliferasyonu 

Na + kanal ekspresyonunda değişiklikler 


PATOFİZYOLOJİKETKİ 

Ödem, kalp doluş basınçlarında artış 
Aritmi gelişimi ve ani kardiyak ölüm riski 
NA etkilerinin güçlenmesi: miyokardm yeniden-şekillenmesi 
(remodeling) ve aritmi gelişimi 
Parasempatik etkinlikte azalma ve ani kardiyak ölüm riski 
Yeniden-şekillenme ve ventrikül işlev-bozukluğu 

Kalp miyositlerinin uyarılabilirliğinde ve kasılabilirliğinde artış 
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erkek hastaların % 10 unda jinekomasti bildirilmiş ve tüm hastaların %2’sinde ciddi hiperkalemi gelişmiştir (>6,0 
mEq/L). 


ORALVAZODİLATÖRLER 

KKY’de klinik belirtileri iyileştiren çok sayıda damar-genişletici (vazodilatör) geliştirilmiş olsa da, 
yalnızca hidralazin-izosorbit dinitrat kombinasyonu, ADE inhibitörleri ve AT X reseptör blokörleri 
(ARB’ler) sağkalımı belirgin olarak iyileştirmiştir. Vazodilatörlerin hipertansiyon ve miyokart iskemi- 
sinin tedavilerindeki kullanımı Bölüm 27’de ayrıntılı olarak tartışılmıştır. Bu bölümde, aynı vazodila¬ 
tör ilaçların bazılarının, özellikle ön-yükü ve art-yükü azaltma kapasiteleri nedeniyle KKY tedavisin¬ 
deki kullanımlarına odaklanılmıştır (Tablo 28-3). 
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NİTROVAZODİLATÖRLER. Nitrovazodilatörler damar düz kas hücrelerinde çözünebilir guanilat siklazı aktive ede¬ 
rek vazodilatasyona yol açan nitrik oksit (NO) vericilerdir. Nitrogliserin ve diğer organik nitratlar, glutatyon gibi 
hücresel indirgeyici ajanlarla NO’ya çevrilen nitroprusidden farkı olarak, daha karmaşık bir enzimatik biyotrans- 
formasyona uğrayarak NOY veya biyoetkn S-nitrosotiollere dönüşür. Bu biyotransformasyon için gereki olan 
özgül enzim(ler)in ve kofaktör(ün/lerin) etknlikeri, hedef organlar arasında, hatta belli bir organdak farkı damar 
yatakarında bile fark gösterir gibi durmaktadır. 


Organik Nitratlar. Organik nitratlar pek çok formülasyon halinde bulunmaktadır, bunların arasında hızlı-etkili 
nitrogliserin tabletleri veya dil-altı uygulama için nitrogliserin spreyi, izosorbit dinitrat (Isordil ve diğerleri) gibi 
ksa-etkli oral ajanlar, izosorbit mononitrat (Ismo ve diğerleri) gibi uzun-etkli oral ajanlar, nitrogliserin krem¬ 
leri ve transdermal yamalar ( patch ) gibi topikal preparatlar ve intravenöz nitrogliserin sayılabilir. Bu preparatla- 
rın KKY’delci başlıca etksi SolV doluş basıncını azaltmaktır. Bu etk, lasmen, periferik venöz kapasitans artışının 
neden olduğu ön-yük azalması ile oluşur. Organik nitratların ek etkleri arasında pulmoner ve sistemik damar 
direncinde azalma ve koroner arter vazodilatasyonu bulunur, sistolik ve diyastolik ventrikül işlevi, artmış koroner 
kan akmı tarafından artırılır. Bu yararlı fizyolojik etkler, egzersiz kapasitesinde artış ve KKY-belirtilerinde azalma 
sağlar. Ancak, bu ilaçlar esas olarak sistemde damar direncine etk etmez ve farmakolojik tolerans zamanla yararlı 
etklerini ksıtlar. Organik nitratlar, kinik etknliği artırmak için sddıka diğer vazodilatörler (örn., hidralazin) de 
birlikte kuUamlır. 

Nitrat Toleransı. Nitrat toleransı bu ilaçların KKY tedavisinde uzun-erimli etkinliğini kısıtlar. Kan nitrat düzeylerinin 
her gün en az 6-8 saat süreyle gözardı edilebilir düzeylere düşmesi sağlanmalıdır (Bkz. Bölüm 27). Yineleyen ortopne- 
si veya paroksismal nokürnal dispnesi olan hastalar, örn., gece saatlerinde nitrat kudanımmdan yarar görebdirler. 
Aynı şeldlde, hidralazin de birlikte kudammı, süperoksit oluşmasını azaltan ve böylece biyoyararlandabilir NO 
düzeylerini artıran antioksidan bir etkyle, nitrat toleransını azaltabilir. 


PARENTERAL VAZODİLATÖRLER 

Sodyum Nitroprusit. Sodyum nitroprusit (Nitro-press ve diğerleri) hem ventrikül doluş basıncını hem de sistemik 
damar direncini azaltan, güçlü bir vazodilatör ve doğrudan NO sağlayıcısıdır (Şekd 28-3). İlaç hızla NO’ya meta- 
bolize olduğu için etksi hızlı (2-5 dk) başlar. Nitroprusit, KKY si olan, sistemik damar direnci yüksek veya akut 
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Tablo 28-3 



Kalp Yetersizliği Tedavisinde Kullanılan Damar-Genişletid İlaçlar 




DAMAR-GENİŞLETİCİ ETKİNİN 

ÖN-YÜKTE 

ART-YÜKTE 

İLAÇ SINIFI 

ÖRNEKLER 

MEKANİZMASI 

AZALMA 

AZALMA 

Organik nitratlar 

Nitrogliserin, 

isosorbit 

dinitrat 

NO-aracılı vazodilatasyon 

+++ 

+ 

NO vericileri 

Nitroprusit 

NO-aracılı vazodilatasyon 

+++ 

+++ 

ADE inhibitörleri 

Kaptopril, 

enalapril, 

lizinopril 

Ang II oluşmasının 
inhibisyonu, i BK 
yıkımı 

++ 

++ 

Ang II reseptör 
blokörleri 

Losartan, 

kandesartan 

ATİ reseptör blokajı 

++ 

++ 

PDE inhibitörleri 

Milrinon, 

inamrinon 

Siklik AMP yıkımının 
inhibisyonu 

++ 

++ 

K + kanal agonisti 

Hidralazin 

Büinmiyor 

+ 

+++ 


Minoksidil 

Damar düz kası 
hücrelerinin 
hiperpolarizasyonu 

+ 

+++ 

a x antagonistleri 

Doksazosin, 

prazosin 

Seçici dj adrenerjik 
reseptör blokajı 

+++ 

++ 

Seçici-olmayan d 
antagonistleri 

Fentolamin 

Seçici-olmayan d 
adrenerjik reseptör 
blokajı 

+++ 

+++ 

(3/oij antagonistleri 

Karvedilol, 

labetolol 

Seçici d 1 adrenerjik 
reseptör blokajı 

++ 

++ 

Ca 2+ kanal blokörleri 

Amlodipin, 

nifedipin, 

felodipin 

L-tipi Ca 2+ kanallarının 
inhibisyonu 

+ 

+++ 

P agonistleri 

İsoproterenol 

Damarsal P 2 adrenerjik 
reseptörlerin uyarılması 

+ 

++ 


Ang II, anjiotensin II; AT V tip I anjiotensin reseptörü; NO, nitrik oksit; ADE, anjiotensin-dönüştürücü enzim; PDE, siklik nükleotid 
fosfodiesteraz; BK, bradikinin 


MI sonrası mekanik komplikasyonları (örn., mitral yetmezlik veya soldan sağa şanta neden olan ventrikül septal 
defekt) olan kritik hastaların tedavisinde etkilidir. Kalp debisini ve böbrek kan akımını artırır, bu da glomerüler 
süzme (filtrasyon) işlevini ve diüretik etkinliğini iyileştirir. Nitroprusit’in en yaygın olumsuz yan tesiri hipotan¬ 
siyondur. SolV kasılma işlevinde daha ciddi bozukluğu olan hastalarda sistemik arter basıncındaki aşırı düşme, 
böbrek kan akımındaki artışı kısıtlayabilir veya önleyebilir. 

Nitroprusit biyotransformasyonu sırasında oluşan siyanür, karaciğer tarafından hızla tiyosiyanat a metabolize edilir 
ve sonra böbrek yoluyla atılır. Tiyosiyanat ve/veya siyanür zehirlenmesi yaygın değildir; ancak karaciğer yetmezliği, 
böbrek yetmezliği ya da ilacın uzun süre, yüksek-dozda infüzyonundan sonra gelişebilir (ayrıntılar için Bkz. Bölüm 
27). Tipik belirtiler arasında, açıklanamayan karın ağrısı, zihinsel durumda değişiklikler, konvülsiyonlar ve lak¬ 
tik asidoz sayılabilir. Olağandışı diğer bir komplikasyon olan methemoglobinemi, hemoglobin in NOY tarafından 
yükseltgenmesi (oksidasyon) sonucu oluşur. 

İntravenöz Nitrogliseri İntravenöz nitrogliserin yoğun bakım şartlarında kullanılan vazoaktif bir NO vericisi¬ 
dir. Nitroprusit’ten farklı olarak, nitrogliserin özellikle düşük infüzyon hızlarında venöz kapasitans damarları için 
görece daha seçicidir. KKYde intravenöz nitrogliserin, en yaygın olarak, bir akut miyokart iskemisine bağlı SolV 
işlev bozukluğunun tedavisinde kullanılır. Parenteral nitrogliserin, sol ventrikül doluş basıncının hızla azalmasının 
istendiği iskemik olmayan kardiyomiyopati tedavisinde de kullanılır. Yüksek infüzyon hızlarında, bu ilaç sistemik 
arter direncini de azaltabilir. Baş ağrısı ve nitrat toleransı nitrogliserin tedavisini kısıtlayabilir. Nitrat toleransı dozaj 
artırılarak kısmen dengelenebilir. 
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Şekil 28-3 Sistolik ventrikül işlev-bozukluğu olan hastalarda ventrikül çıkım direnci ile atım hacmi arasındaki ilişki. Görece düz olan eğri ile gösteril¬ 
diği gibi; art-yükün esas belirleyicisi olan ventriküler çıkım direncindeki bir artış, normal kalplerde atım hacmi üzerine çok az etki eder. Tersine, sistolik 
ventrikül işlev-bozukluğu olan hastalarda çıkım direncindeki bir artışa, atım hacmindeki keskin bir iniş eşlik eder. Daha ciddi ventrikül işlev-bozuklu- 
ğunda, bu eğri daha dik bir hale gelir. Bu ilişkiden dolayı, bir arteriyal vazodilatatöre yanıt olarak, sistemik damar direncindeki bir azalma (çıkım diren¬ 
cinin 1 bileşeni) ciddi miyokart işlev-bozukluğu olan hastalarda atım hacmini belirgin şekilde artırabilir. Atım hacmindeki nihai artış, sistemik damar 
direncindeki azalmayı dengelemeye yeterli olabilir, böylelikle sistemik arter basıncındaki bir düşüşü önler (Cohn ve Franciosa'dan uyarlanmıştır, 1977). 



Hidralazin Hidralazin, etki mekanizması tam anlaşılamamış olan bir doğrudan vazodilatördür. Hidralazin, özel¬ 
likle sempatik tonustaki ve su ve tuz tutulumundaki kompanzatuvar artışları küntleştiren ajanlarla birlikte uy¬ 
gulandığında, etkili bir antihipertansif ilaçtır ( Bkz . Bölüm 27). Hidralazin KKY’de pulmoner ve sistemik damar 
direncini azaltarak sağ ve sol ventrikül art-yükünü azaltır. Bu da atım hacminde ve sistol sırasındaki ventrikül 
duvar geriliminde bir artışla sonuçlanır. Hidralazin, art-yükü azaltıcı etkisinden bağımsız olarak, kalp kası hücre¬ 
lerinde orta derecede “doğrudan” pozitif inotrop etkinlik oluşturur gibi gözükmektedir. Hidralazin böbrek damar 
direncini azaltmada ve böbrek kan akımını artırmada da etkilidir. Hidralazin sıklıkla, ADE-inhibitörü tedavisini 
tolere edemeyen, böbrek işlev bozukluğu olan KKY hastalarmda kullanılır. Sistolik işlev bozukluğu olan hastalarda, 
izosorbit dinitrat ve hidralazin in birlikte kullanılması KKY mortalitesini azaltır. Hidralazin, ileri KKY olan (nitrat 
alsın veya almasın) ve olağan ADE inhibitörü, digoksin ve diüretik dozları ile tedavi edilmiş olan hastalarda ek 
hemodinamik iyileşme sağlar. 

Ciddi karaciğer konjesyonu ya da kanlanma azlığı olmadıkça, hidralazin in oral biyoyararlanımı ve farmakokinetiği 
KKY’de önemli değişildik göstermez. Hidralazin tipik olarak günde 3-4 kez 10-25 mg dozunda başlanır ve tolere 
edildikçe, en yüksek günde 3 veya 4 kez 100 mg olacak şekilde ayarlanarak doz artırılır. Hidralazin, >200 mg günlük 
toplam dozlarda lupus-benzeri tesirlerin oluşma riskindeki bir artışla ilişkilidir. 

Hidralazin kullanımı ile ilgili birçok önemli husus vardır. İlk olarak, ciddi KKY’de mortaliteyi azaltma yönünden 
ADE inhibitörleri hidralazin’den üstündür. İkinci olarak, doz ayarlamasını ya da ilacın bırakılmasın gerektiren yan 
tesirler sıktır. Hidralazin’le ilişkili lupus-benzeri yan tesirler görece nadirdir ve daha olasılıkla “yavaş-asetilleyici” 
fenotipe sahip hastalarda oluşur (Bkz. Bölüm 27). Son olarak, hidralazin günde 3 veya 4 kez alman bir ilaçtır ve çok 
sayıda ilacın reçete edildiği KKY hastaları için tedaviye uyum zor olabilir. 

NÖR0H0RM0NAL DÜZENLEMENİN HEDEFLENMESİ: RENİN-ANJİOTENSİN-ALDOSTERON 
EKSENİ VE VAZOPRESSİN ANTAGONİSTLERİ 

RENİN-ANJİOTENSİN-ALDOSTERON EKSEN ANTAGONİSTLERİ. Renin-anjiotensin-aldosteron ekseni 
KKY patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar (Şekil 28-4). 

Ang-II güçlü bir arteryal vazokonstriktördür ve glomerüler süzme basmcı ve aldosteron salgılanması üzerine olan 
etkileriyle, Na + ve su tutulumunun önemli bir aracısıdır. Ang-II ayrıca, nöral ve adrenal medulladan katekolamin 
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Renin-anjiotensin-aldosteron ekseni. |3 adrenerjik uyarıma bir yanıt olarak böbreğin jukstaglomerül (j-g) hücrelerinden salgılanan 
renin, anjiotensinojen'den anjiotensin l'i koparır. Anjiotensin-dönüştürücü enzim (ADE) anjiotensin l'in anjiotensin II (Ang-ll)'ye dönüşümünü katalize 
eder. Angll'nin bilinen çoğu biyolojik etkilerine, tip 1 anjiyotensin reseptörü (AT,) aracılık eder. Genelde, AT 2 reseptörleri, Angll'nin, AT 1 yolağının akti- 
vasyonunca aracılık edilen etkilerine ters-yönde etki yapar gibi gözükmektedir. Angll ADE'den bağımsız yolaklarla da oluşabilir. Bu yolaklar ve olasılıkla 
doku ADE'sinin tam olmayan inhibisyonu, ADE inhibitörleri ile tedavi edilen hastalarda Ang-ll'nin halen bulunmasının nedeni olabilir. ADE inhibisyonu 
bradikinin yıkımını azaltır, böylece onun düzeylerini ve NO ve PGI 2 üretimi de dâhil, biyolojik etkilerini artırır. Bradikinin ADE inhibitörlerinin bazı 
biyolojik etkilerine de aracılık edebilir. 


salıverilmesini de düzenler, aritmojeniktir, damarsal hiperplaziyi ve miyokart hipertrofisini teşvik eder ve miyosit 
ölümünü tetikler. Bu nedenle, Ang-IInin etkilerini azaltmak KKY tedavisinin temelini oluşturur. 

ADE inhibitörleri Ang-II (ve aldosteron) üretimini baskılar, sempatik sinir sistemi etkinliğini azaltır ve diüretik- 
lerin KKY’deki etkisini güçlendirir. Ancak kronik ADE inhibitörü tedavisinin ardından Ang-II düzeyleri, kısmen 
ADE’ den bağımsız enzimler aracılığıyla üretilen Ang-II nedeniyle, sıklıkla bazal değerlere geri döner ( Bkz. Bö¬ 
lüm 26). Bu Ang-II “kaçışı” KKY’de ADE inhibitörlerinin klinik yararlarına alternatif mekanizmaların da katkı¬ 
da bulunduğunu düşündürmektedir. ADE, kininaz II ile aynıdır ve bradikinin i ve NO, siklik GMP ve vazoaktif 
“eikozanoidler’in üretimini uyaran diğer kininleri yıkar. Bunlar, damar düz kas hücresi ve kardiyak fibroblastlarda 
Ang-II ile oluşan proliferasyonu engeller ve olumsuz hücre-dışı matriks birikmesini inhibe eder. 

ADE inhibitörleri daha çok arteryal damar-genişleticilerdir. SolV art-yükündeki ADE-inhibitörü-aracılı azalmalar, 
atım hacminde ve kalp debisinde artış ile sonuçlanır. ADE inhibisyonundan kaynaklanan sempatik sinir sistemi 
etkinliğindeki azalmanın bir sonucu olarak, sistemik arter basıncındaki düşmeye karşın, tipik olarak tedavi ile kalp 
hızı değişmez. Ang-IInin klinik etkilerinin çoğu AT, reseptörü aracüığıyla olmaktadır. AT 2 reseptör etkinleşmesi, 
AT, reseptör uyarılmasının neden olduğu olumsuz biyolojik etkileri dengeleyici olarak görünmektedir. AT, resep¬ 
tör antagonistleri daha yüksek hedef-özgüllükleri nedeniyle, Ang-IIyi ADE inhibitörlerinden daha etkin olarak 
bloke ederler. Ek olarak, AT, reseptör blokajına ikincil olarak kan dolaşımındaki Ang-II düzeylerindeki artış, AT 2 
reseptör etkinliğinde göreceli bir artış ile sonuçlanır. ADE inhibitörlerinin aksine, AT, blokörleri bradikinin meta¬ 
bolizmasına etki etmezler. 

ANJİYOTENSİN-DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZİM İNHİBİTÖRLERİ. Kaptopril, enalapril, ramipril, lizinopril, ki- 
napril, trandolapril ve fosinopril (Bkz. Bölüm 26) KKY tedavisinde FDA tarafından onaylanmış ADE 
inhibitörleridir. Birçok klinik araştırmadan elde edilen veriler, belirtilere neden olmayan SolV işlev 
bozukluğu dâhil, her şiddetteki KKY nin tedavisinde ADE inhibisyonunu desteklemektedir. 



















































Tedaviye bağlı (iyatrojenik) hipotansiyondan kaçınmak için, ADE-inhibitörü tedavisine tipik olarak düşük dozda 485 
(örn., kaptopril için 6,25 mg, lizinopril için 5 mg) başlanır. ADE-inhibitörü dozları, kan basıncı, kan elektrolitleri 
ve kreatinin düzeyleri izlenerek, hastanede yatan hastalarda birkaç gün içinde, tedaviye ayaktan devam eden has¬ 
talarda ise haftalar içinde, hastaya göre ayarlanarak artırılır. Böbrek kan akımı azalmış KKY hastalarında, ADE 
inhibitörleri eferent arteriyol gerimi üzerine olan seçici etkilerine bağlı olarak, glomerüler perfüzyon basıncının 
kendi kendine düzenleme (otoregülasyon) yeteneğini sınırlar. Akut böbrek yetmezliğinde veya glomerül filtrasyon 
hızında >%20’lik bir azalma durumunda ADE-inhibitörü dozlamı azaltılmalı veya ilaç kesilmelidir. 

ADE İnhibitörlerinin Yan Tesirleri. ADE inhibisyonundan kaynaklanan yükselmiş bradikinin düzeyleri, potansiyel 
olarak yaşamı tehdit eden bir ilaç yan tesiri olan anjiyoödem ile ilişkilidir. Eğer bu olursa, tüm ADE inhibitörlerinin 
derhal ve kalıcı olarak kesilmesi gerekir. Aynı mekanizmadan kaynaklanan karakteristik bir yan tesir olan kuru 
öksürük yaygın görülür; bu durumda ADE inhibitörünün bir AT t reseptör antagonisti ile değiştirilmesi çoğunlukla 
sağlatıcıdır (küratif). ADE-inhibitörü kullanımı ile serum K + düzeylerinde küçük bir artış yaygındır. Bu artış, böb¬ 
rek yetmezliği olan hastalarda veya tip IV renal tübüler asidozu olan hastalarda önemli olabilir. Hafif hiperkalemi 
en iyi biçimde, düşük-potasyumlu diyet veya doz ayarlaması ile düzeltilir. 

ADE İnhibitörleri ve KKY'de Sağkalım. Diğer vazodilatörlerle karşılaştırıldığında, ADE inhibitörleri KKYde ölüm 
oranını azaltmada daha üstün gibi gözükmektedir. ADE inhibitörleri sistolik işlev bozukluğuna bağlı KKY hastala¬ 
rında sağkalımı artırır. Ayrıca, ADE inhibitörleri akut miyokart enfarktüsü sonrası klinik olarak önemli SolV işlev 
bozukluğunun gelişmesini de önler. ADE inhibitörleri bunu, enfarktüs-sonrasıyla-ilişkili olumsuz ventrikül yeni- 
den-şekillenmesini (remodeling) önleyerek başarır gibi gözükmektedirler. Klinik belirti vermeyen (asemptomatik) 

SolV işlev bozukluğu olan hastalarda ADE inhibitörleri, belirti veren KKY gelişmesini yavaşlatır. 

AT 1 RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ. ATj reseptör antagonizması AnglI “kaçışını” önler ve ADE inhibis- 
yonuyla ilişkili, bradikinin-aracılı yan tesirlerin gelişme olasılığını azaltır. Seyrek olmakla birlikte, AT 
reseptör antagonisti kullanımı ile anjiyoödem bildirilmiştir. reseptör blokörleri (ARB’ler) etkili 
antihipertansiflerdir ve akut MI sonrası sistolik işlev bozukluğundan kaynaklanan akut veya kronik 
KKY’de mortalite üzerine ADE-inhibitörü tedavisine benzer etki gösterirler. Yan-tesir profilinin el¬ 
verişli olması nedeniyle ARBTer, ADE inhibitörlerini tolere edemeyen KKY hastalarında mükemmel 
bir seçenektir. Yaşlılarda, klinik olarak önemli hipotansiyon, böbrek işlev bozukluğu ve hiperkalemi 
gelişme olasılığında bir artış vardır. 

KKY tedavisinde ADE inhibitörü ile ARB’ler in birlikte kullanımının rolü henüz aydmlatümış değildir. ARB etkili¬ 
liğinin, en azından kısmen, kan dolaşımındaki azalmış aldosteron düzeylerinin bir sonucu olduğu varsayımına da¬ 
yanarak (bu ilaçlar) birlikte kullanılabilirler. Aldosteron reseptörü inhibisyonu ile birlikte uygulanan ARB tedavisi 
de araştırılmıştır. Sistolik işlev bozukluğuna bağlı KKY’li hastalarda kandesartan (8 mg/gün) ile spironolakton’un 
(25 mg/gün) birlikte kullanılmasıyla 1 yıl boyunca uygulanan tedavi, yalnız kandesartan ile tedavi edilenlere oranla, 

SolV sistolik işlevlerinde ve yaşam kalitesi skorunda klinik olarak önemli bir artış ile ilişkili bulunmuştur. Kombi¬ 
nasyon tedavisinin mortalite üzerine yararına dair veriler henüz mevcut değildir. 


DOĞRUDAN (DİREKT) RENİN İNHİBİTÖRLERİ. KKY hastalarında, en yüksek farmakolojik ADE inhibis¬ 
yonu, AnglI’nin oluşturduğu kalp damar işlev bozulduğunu optimum düzeye azaltmakta tek başına 
yetersiz kalabilir. Bu duruma çeşitli mekanizmalar katkıda bulunabilir: 

• AngI -* AnglI dönüşümünü kolaylaştıran, ADE’den bağımsız yolaklar 

• Böbrekte renin salgılanması üzerine AnglI tarafından yapılan negatif geri-beslemenin baskılanması 

Bu nedenle, KKY’de AnglI sentezini daha da baskılamak için renin’in inhibe edilmesi popülerlik kazanmıştır. 
Anjiotensinojen’in renin aracılığıyla Angl’e dönüşümü, AnglI ve aldosteron oluşmasını sağlayan biyokimyasal kas- 
kadın ilk ve hız-kısıtlayıcı basamağıdır {Bkz. Şekiller 26-1 ve 28-4). 

Aliskiren (Tekturna, Rasilez) klinik kullanım için FDA tarafından onaylanan, ağız yolundan uygulanabilen ilk re¬ 
nin inhibitörüdür. Aliskiren’in, daha eski doğrudan renin inhibitörü prototiplerine karşı farmakokinetik avantajları 
arasında yüksek biyoyararlanım (%2,7) ve uzun plazma f 1/2 ’si (~23 saat) sayılabilir. Aliskiren, plazma renin aktivi- 
tesinde ve AngI ve AnglI düzeylerinde derişime-bağımlı bir azalma oluşturur, bunlar da önemli refleks taşikardi 
olmaksızın sistemik kan basıncındaki bir azalmayla ilişkilidir (Bkz. Bölüm 26). 

Aliskiren, orta-ilâ-ciddi hipertansiyonun tekli-tedavisinde ARB’ler kadar etkilidir. Aliskiren aynı zamanda, hiper- 
tansif hastalardaki SolV kitlesini azaltarak miyokart yeniden-şekillenmesi üzerine yararlı etkiler oluşturur gibi gö¬ 
zükmektedir. Bu durum, doğrudan renin inhibisyonunun, hipertansiyonun neden olduğu son-organ hasarmı azal¬ 
tabileceğini düşündürmektedir. Birlikte ele alındığında bu gözlemler, dolaşımdaki AnglI düzeylerindeki ve plazma 
renin aktivitesindeki aliskiren-aracıh azalmaların, hipertansiyonda kalp-damar sistemi üzerine yararlı etkileri ola¬ 
bileceğine kanıt sağlar. Çoğunluğu SolV ejeksiyon fraksiyonu düşük (~%30) ve belirti veren (semptomatik) KKY 
hastalarından oluşan bir grupta, aliskiren’in (150 mg/gün) bir (3 reseptör antagonisti ve bir ADE inhibitörü veya 
ARB ile birlikte kullanılması, hipotansiyon veya hiperkalemide belirgin bir artışa neden olmamıştır. Bu araştır¬ 
manın sonuçları aynı zamanda, aliskiren’in, aktif KKY için klinik olarak yararlı bir nörohumoral biyobelirteç olan 
N-terminal proBNP’nin kan düzeylerini belirgin şekilde azalttığım da göstermiştir. Bu bulgular, renin etkinliğini 
inhibe etmenin, KKY’de işlevsel kapasiteyi ve belirtileri iyileştirmekte önemli bir hedef olduğunu doğrulamaktadır. 


KONJESTİF KALP YET ERSİZLİĞİN İN İLA ÇLA TEDAVİSİ 
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486 VAZOPRESSİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ. KKY’deki nörohumoral düzenleme-bozukluğu (disregü- 
lasyon), anormal arginin vazopressin (AVP) salgılanmasını içerir, bu da sıvı dengesinin bozulmasına 
neden olur. AVP, aşağıda sıralanan olaylara yanıt olarak sistemik dolaşıma salgılanır: (1) serum hiper- 
tonisitesinin indüklediği, ön hipofiz ozmoreseptörlerinin aktivasyonu ve (2) karotid arter, arkus aorta 
ve sol atriyumdaki baroreseptörler tarafından saptanan, kan basıncında bir düşüş algısı (Bkz. Bölüm 
25). 

AVP’nin etkin biçimi 9 aminoasitten oluşan bir peptiddir ve 3 reseptör alt-tipi ile etkileşir: V la , V lb ve V 2 . Böbrek 
toplayıcı kanallarının bazolateral zarındaki AVP-V 2 reseptör etkileşimi, serbest su geri-emilimine aracılık eden 
akuaporin-2 su kanallarının yeni-baştan (de novo ) sentezini uyararak diürezi azaltır ve en sonunda plazma hiper- 
tonisitesini düzeltir. KKY patofizyoloj isinde önemli olan ek hücre sinyalleme yolakları arasında vazokonstriksiyon, 
hücre hipertrofisi ve damar düz kas hücrelerinde ve kalp miyositlerinde V la reseptör-aracılı trombosit kümelenme¬ 
sindeki artış bulunur. Ek olarak, santral-yerleşimli AT 1 reseptörlerinin Angll-aracılı aktivasyonu, KKY’de artmış 
AVP düzeyleri ile ilişkilidir ve ATj-reseptör antagonisti kullanımının etkisine aracılık eden bir mekanizmayı temsil 
eder. 



KKY hastalarındaki AVP düzeyleri normalin yaklaşık 2-katıdır. KKY’de AVP sentezindeki bu düzenleme-bo¬ 
zukluğu (disregülasyon), normalde AVP salgılanması için bir karşıt-düzenleyici mekanizma olan, atriyal geril¬ 
me ( stretch ) reseptörlerinin duyarlılığında bozulmayı ve adrenerjik tonus artışını kapsayabilir. Ancak, SolV işlevi 
önemli derecede azalmış olan, belirtisiz (asemptomatik) hastalarda da yüksek AVP düzeyleri gözlenmiştir. KKY’de, 
tek başına aşırı vasopressin üretiminden çok, vasopressine anormal yanıtlılık bileşeni bulunabilir. KKY hastalarında 
vasopressin infüzyonu kalp debisini ve atım hacmini azaltır ve sistemik damar direncinde ve pulmoner kapiller 
kama basıncında abartılı bir artışa neden olur. Bunun ardından, V 2 antagonistleri kapiller kama basıncını, sağ 
atriyum basıncını ve pulmoner arter sistolik basıncını düşürerek, hipervazopressineminin neden olduğu olumsuz 
patofizyolojik tesirleri zayıflatır. Ayrıca, bu ajanlar dekompanze KKY hastalarmda serum sodyum düzeylerini eski 
haline getirir ve normal aralıkta tutar, ancak uzun-erimli kullanımları ile KKY-ile-ilişkili belirtilerde veya mortali- 
tedeki azalma arasında ikna edici bir bağlantı halen kurulamamıştır. 

V reseptöründen çok V 2 reseptörüne bağlanmayı yeğleyen (reseptör seçiciliği -29:1) tolvaptan (Samsca), belki 
d^KKY hastalarmda en çok denenen vasopressin reseptör antagonistidir ve hiponatremi için de onaylanmıştır. 
Hiponatreminin hızlı düzeltilmesine bağlı ozmotik demyelinizasyon riski nedeniyle tolvaptan tedavisine yalnızca, 
serum Na + düzeylerinin yakından izlenebileceği ve CYP- ve P-gp-aracılı ilaç etkileşimlerinin değerlendirilebileceği 
bir hastane koşulunda başlanmalıdır (siyah kutu uyarısı). Tek başına (per se ) KKY’den ziyade, esas olarak hiponat¬ 
remi tedavisinde kullanılan konivaptan, intravenöz yoldan uygulanabilmesi, hem V 2 hem de V la reseptörleri için 
yüksek afinite göstermesi ve f 1/2 ’sinin de yaklaşık iki kat daha uzun olması yönleriyle, tolvaptan’dan fark gösterir. 


(3 ADRENERJİK RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

Uzun-erimli sempatomimetik kullanımı, KKY’de artmış mortalite oranlarıyla ilişkiliyken, kronik (3 
reseptör antagonisti uygulaması bir sağkalım avantajı ile ilişkilidir. (3 antagonistler (örn., metoprolol) 
KKY bulunan idiyopatik dilate kardiyomiyopati hastalarındaki belirtilerde, egzersiz toleransında ve 
sol ventrikül işlevinin ölçütlerde birkaç ay içinde iyileşme sağlar. KKY hastalarındaki seri ekokardi- 
yografik ölçümler, bir (3 antagonisti tedavisine başlanmasından hemen sonra sistolik işlevde bir azalma 
olduğunu gösterir ancak izleyen 2-4 ay içinde bu durum toparlar ve bazal değerin ötesinde düzelir. 


Etki Mekanizması . (3 reseptör antagonistlerinin KKY hastalarında sonlanımı hangi mekanizma ile etkilediği tam 
olarak betimlenmemiştir. Olasılıkla, |3 reseptör antagonistleri serum elektrolitlerini anlamlı olarak etkilemeksizin, 
miyokart iskemisini önleyerek mortaliteyi etkilerler, bunu kısmen, KKY hastalarının yatkın olduğu kararsız taşi- 
aritmilerin sıklığını azaltarak gerçekleştirirler. Ek olarak, bu ajanlar SolV geometrisini olumlu etkileyerek, özgül 
olarak da SolV boyutunu azalarak ve ejeksiyon fraksiyonunu artırarak sağkalımı etkilerler. Sürekli sempatik sinir 
sistemi aktivasyonunun inhibisyonu aracılığıyla bu ajanlar, miyokarttaki maladaptif proliferatif hücre sinyalleme- 
sini inhibe ederek miyokart kasılma işlevdeki bozukluğunun ilerlemesini geciktirebilir ya da önleyebilirler, bu da 
katekolamin ile indüklenen kardiyomiyosit toksisitesinin ve miyosit apoptozunun azaltmasına yol açar. (3 reseptör 
antagonistleri ayrıca miyokarttaki oksidatif stresi azaltarak SolV yeniden-şekillenmesini ( remodeling ) uyarırlar. 


Metoprolol . Metoprolol (Lopressor, Beloc ve diğerleri), (3 j-seçici bir reseptör antagonistidir. Bu ilacın kısa-etkili 
biçiminin f 1/2 ’si -6 saattir. Uzamış-salımh biçiminin günde bir doz alınması yeterlidir. p-antagonist tedavisinin 
KKY’deki yararlı etkileri bir dizi klinik çalışma ile gösterilmiştir. 


Karvedilol . Karvedilol (CoREGve diğerleri), hafif-ilâ-ağır KKY tedavisinde FDA tarafından onaylanmış, seçici-ol- 
mayan bir (3 reseptör antagonisti ve seçici a r antagonistidir. Klinik çalışmalarda, karvedilol (günde iki kez 25 mg), 
yaş, cinsiyet, KKY etiyolojisi ya da SolV ejeksiyon fraksiyonundan bağımsız olarak tüm nedenlere bağh mortalitede 
%65 oranmda bir azalma ile ilişkili bulunmuştur. Mortalite üzerindeki yararının ve SolV ejeksiyon fraksiyonundaki 
iyileştirici yöndeki etkisinin karvedilol derişimine bağımlı olduğu bulunmuştur. Karvedilol ile egzersiz kapasitesi 
(örn., 6 dk yürüme testi) artmamıştır, ama başlangıçta egzersiz kapasitesi iyi ve belirtileri hafif olan bir grup KKY 
hastasında, tedavinin ilerlemeyi yavaşlatır gibi gözüktüğü saptanmıştır. 
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Hafif-ilâ-orta derecede KKY bulunan hastalardan elde edilen veriler, (3 reseptör antagonistlerinin has- 
talıkla-ilişkili belirtileri düzelttiğini, hastaneye yatışı ve mortaliteyi azalttığını kanıtlamıştır. Buna göre, 
(3 antagonistler, SolV ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan ve NYHA sınıf II ya da bir ADE inhibitörü veya 
AT r reseptör antagonisti ve gerektikçe diüretik kullanmasına karşın sınıf III belirtileri olan hastalarda, 
belirtileri rahatlatmak için önerilir. 

P reseptör antagonistlerinin, ağır KKYdeki veya akut bir klinik dekompanzasyondaki rolü halen açık değildir. Ben¬ 
zer şekilde, belirti-vermeyen SolV işlev bozukluğu olan hastalarda beta blokajın yararı sistematik olarak değerlen¬ 
dirilmemiştir. Özgül (spesifik) ajanların heterojen farmakolojik özellikleri (örn., reseptör seçiciliği, farmakokine- 
tik), belli bir (3 reseptör antagonistinin genel etkililiğini ön-görmekte önemli bir rol oynar, p reseptör antagonist 
tedavisi, alışıldığı biçimde çok düşük dozlarda, genellikle de hedeflenen en son dozun onda-birinden daha düşük 
dozlarda başlanır ve zaman içinde artırılarak ayarlanır. 

KALP GLİKOZİDLERİ 

Kalp glikozidlerinin KKY’deki yararlı etkileri genellikle aşağıdaki özelliklerine bağlanır; 


• Miyositlerde, plazma zarındaki Na + -K + -ATPazin inhibisyonu 

• Yetmezleşen miyokart üzerine zayıf pozitif inotrop etki 

• KKY ile ilişkili atriyal fibrilasyona yanıt olarak oluşan yüksek ventrikül hızının baskılanması 

• Sempatik sinir sistemi aşırı-alctivasyonunun, sonraki ( downstream ) zararlı etkilerinin giderilmesi 

Pozitif İnotrop Etkinin Mekanizması. Kalp miyositlerinin depolarizasyonuyla (Şekil 28-5) Ca 2+ , L-tipi Ca 2+ kanalla¬ 
rından hücre içine girer ve depolanmış Ca 2+> un, riyanodin reseptörü (RyR) aracılığıyla sarkoplazmik retikulumdan 
salıverilmesini tetikler. Bu Ca 2+> la indüklenen Ca 2+ salıverilmesi, miyositlerin kasılabilir proteinlerle etkileşmesi 
için gerekli olan sitozolik Ca 2+ düzeylerini artırır, bu da sonuç olarak miyokart kasılma gücünü artırır. Miyosit re- 
polarizasyonu ve gevşemesi sırasmda, hücresel Ca 2+ , sarkoplazmik retikulumdaki Ca 2+ -ATPaz tarafından yeniden - 
sekestre edilir ve Na + Ca 2+ değiş-tokuşçusu ve sarkolemmadaki Ca 2+ -ATPaz ile hücreden atılır. 



Kalp glikozidleri, sarkolemmadaki Na + ,K + -ATPaz’m fosforillenmiş a alt-birimine bağlanır ve onu inhibe eder, böy- 
lece Na + atılmasını azaltır ve sitozolik [Na + ]u artırır. Bu da miyosit repolarizasyonu sırasmda Na + -Ca 2+ değiş-to- 
kuşunu sağlayan transmembran Na + gradyanım azaltır. Bunun sonucunda, hücreden daha az Ca 2+ uzaklaştırılır ve 
SERCA2 tarafmdan sarkoplazmik retikulum (SR)da daha fazla Ca 2+ birikir. Salıverilebilir olan (SRdan) Ca 2+ daki 
bu artış, kalp glikozidlerinin miyokart kasılabilirliğini artırmasına aracılık eden mekanizmadır. Artmış hücre-dışı 
K + düzeyleri (yani hiperkalemi) ATPaz a alt-biriminde defosforillenmeye neden olarak, en yaygın kullanılan kalp 
glikozidi olan digoksin in etki yeri değiştirir ve böylece ilacı etkisini azaltır. 


Elektrofizyolojik Etkiler. Terapötik plazma derişimlerinde (örn., 1-2 ng/mL), digoksin atriyal ve atriyoventriküler 
(AV) düğüm dokularında otomatisiteyi azaltır ve en yüksek diyastolik dinlenim zar potansiyelini artırır. Bu du¬ 
rum, vagal tonustaki artışlar ve sempatik sinir sistemi etkinliğinin inhibisyonu aracılığıyla olur. Ek olarak, digoksin 
efektif refraktör periyodu uzatır ve AV düğüm dokusundaki ileti hızını yavaşlatır. Hep birlikte ele alındığında, bu 
etkiler sinüs bradikardisine, sinüs duraklamasına, AV iletinin uzamasına veya yüksek-dereceli AV bloğa katkıda 
bulunabilir. Daha yüksek derişimlerde, kalp glikozidleri kalp dokusunun otomatisitesini etkileyen sempatik sinir 
sistemi aktivitesini, atriyal ve ventriküler aritmilerle ilişkili değişikliği artırabilirler. Artmış hücre-içi Ca 2+ yükleme¬ 
si ve sempatik tonüs hem spontan (faz 4) diyastolik depolarizasyon hızını ve gecikmiş art-depolarizasyonu artırır. 
Bu iki durum birlikte, yayılan bir aksiyon potansiyelinin oluşması için eşik değeri düşürür ve malign ventrikül 
aritmilere zemin hazırlar ( Bkz . Bölüm 29). 

Sempatik Sinir Sistemi Etkinliğinin Düzenlenmesi. KKY de görülen sempatik sinir sistemi aşırı-aktivasyonu, kıs¬ 
men, düşük kalp debisine verilen anormal atreriyal barorefleks yanıtlarından kaynaklanır. Özgül olarak, kan basın¬ 
cına verilen barorefleks yanıttaki bir düşüş, MSS-yönelimli sempatik etkinliğin, barorefleks-aracıh tonik baskılan- 
masında bir azalmaya neden olur. Bu kaskad plazma NA, renin ve vasopressin düzeylerindeki sürekli yüksekliğe 
katkıda bulunur. Kalp glikozidleri, karotid sinüs basıncındaki değişikliklere karotid barorefleks yanıtlılığını olumlu 
etkiler. Orta-ilâ-ileri KKY bulunan hastalarda, kalp glikozidi infüzyonu ön-kol kan akışını ve kalp indeksini artırır 
ve kalp hızını azaltır. Digoksin ayrıca, santral-aracılı sempatik sinir sistemi tonüsünü de azaltır, ancak bu etkinin 
mekanizması açıklanamamıştır. 

Farmakokinetik. Digoksinm 36-48 saat olan t m * si, günde-tek dozlamı mümkün kılar. İdame tedavisi başlandıktan 
sonraki ~7 gün içinde, kararlı-durum kan düzeylerine ulaşılır. Digoksin böbrekler tarafmdan atılır, vazodilatör 
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Hücre dışı Ç[Na+] 0 =140 mM >] 0 = 4 mM ) 



Hücre depolarizasyonu ve repolarizasyonu sırasında sarkolemma düzeyinde Na + ve Ca 2+ değiş-tokuşu. Na + ve Ca 2+ her zar depolarizasyon 
döngüsü sırasında, Na + kanalı ve L-tipi Ca 2+ kanalı aracılığıyla kalp miyositine girer, ryanodin reseptörü (RyR) aracılığıyla sarkoplazmik retikulum 
(SR)'daki iç depolardan büyük miktarlarda Ca 2+ salıverilmesini tetikler. Bunun sonucundaki hücre içi Ca 2+ artışı troponin C ile etkileşir ve aktin ile 
miyozin arasındaki etkileşimi aktive ederek sarkomer kısalmasına yol açar. Sarkolemmanın iki yüzü arasındaki elektrokimyasal Na + gradyanı, sarko- 
lemmadaki Na + ,K + -ATPaz ile Na + 'un hücre dışından aktif taşınması ile sürdürülür. Hücre içi Ca 2+ 'un çoğu, bir Ca 2+ -ATPaz olan SERCA2 tarafından SR'a 
geri pompalanır. Kalan kısmı ise ya sarkolemmal bir Ca 2+ -ATPaz aracılığıyla veya yüksek-kapasiteli bir Na + -Ca 2+ pompası (NCX) tarafından hücreden 
uzaklaştırılır. NCX, Na + 'un elektrokimyasal potansiyelini kullanarak, 3 Na + 'u bir Ca 2+ ile değiştirir. Depolarizasyon sırasında sarkolemmadaki elektriksel 
gradyan geçici olaraktersine döndüğünde, Na + -Ca 2+ değiş-tokuşunun yönü de kısa süreyle tersine dönebilir, p adrenerjik agonistler ve PDE inhibitörleri 
hücre-içi siklik AMP düzeylerini artırarak L-tipi Ca 2+ kanallarının a alt-birimi olan fosfolambanı (PL), RyR'nin düzenleyici bileşenlerini, ve troponin'in 
inhibitör alt-birimi olanTnl'i fosforilleyen PKA'yı aktive eder (şekilde gösterilmemiştir). Sonuç olarak, L-tipi Ca 2+ kanalı ve RyR2 Ca 2+ kanallarının açılma 
olasılığı ikiye katlanır; SERCA2 inhibisyonsuz kalarak, Ca 2+ 'u SR içine daha hızlı, daha güçlü ve daha yüksek bir derişime kadar biriktirir; troponin komp¬ 
leksinin Ca 2+, a olan duyarlılığının hafifçe azalmasına bağlı olarak, hafifçe yüksek [Ca 2+ ]i düzeylerinde gevşeme ortaya çıkar. Bu fosforilasyonların net 
etkisi pozitif inotrop bir etkidir: daha yüksek bir gerilim düzeyine doğru, daha fazla bir gerilim gelişme hızı ve bunu izleyen daha hızlı bir gevşeme. A 
kalp glikozidi bağlanma yerini belirtmektedir. Kalp glikozidlerinin pozitif inotropik etki mekanizması için metne bakınız. 


tedaviye veya sempatomimetik ajanlara bağlı olarak kalp debisindeki ya da böbrek kan akımındaki artışlar digoksin 
klerensini artırarak, günlük idame dozlarının ayarlanmasını gerekli kılabilir. Yaşlı hastalarda hem dağılım hacmi 
hem de ilaç klerens hızı azalmıştır. Digoksin, ilacın geniş dağılım hacminden ötürü (4-7 L/kg), hemodiyaliz ile 
etkili biçimde uzaklaştırılamaz. Başlıca doku rezervuarı iskelet kasıdır ve dozlam, tahmini yağsız vücut kitlesine 
dayanmalıdır. Digoksinin sıvı-dolgulu kapsülleri (Lanoxicaps), tabletlerinden (Lanoxîn) daha yüksekbiyoyarar- 
lanıma sahiptir. Digoksin intravenöz uygulama için mevcuttur. 

Kronik böbrek yetmezliği digoksinin dağılım hacmini azaltır ve bu nedenle ilacın idame dozajının azaltılmasını 
gerekli kılar. Dolaşımdaki digoksin düzeylerini etkileyebilen ilaç etkileşimleri arasında verapamil, amiodaron, pro- 
pafenon ve spironolakton gibi, yaygın olarak kullanılan, kalp-damar sistemine etkili çeşitli ilaçlar bulunmaktadır. 
Digoksin ile tedavi edilen hastalarda, hızlı Ca 2+ uygulaması malign aritmilerin gelişme riskini artırır. Elektrolit 
bozuklukları, özellikle de hipokalemi, asit-baz dengesizliği ve altta yatan kalp hastalığının tipi hastaların digoksin 























yan tesirlerine duyarlılığını değiştirebilir. SolV kasılabilirliğindeki en yüksek artış, -1,4 ng/mL (1,8 nmol) serum 489 
digoksin düzeylerinde aşikâr hale gelir. Klinik yararın, daha yüksek serum derişimleri ile artacağı şeklinde bir ilişki 
yoktur. Artan serum derişimleri ile ölüm riski daha fazla olduğu için, digoksin düzeylerinin <lng/ mL tutulması 
önerilir. 


Kalp Yetersizliğinde Digoksin'in Klinik Kullanımı. Genelde, digoksin kullanımı çoğunlukla, atriyal fibrilasyonda 
SolV sistolik işlev-bozukluğu bulunan KKY hastaları ile ya da sinüs ritminde olup ADE inhibitörleri ve (3 adre¬ 
nerjik reseptör antagonistleriyle maksimum tedaviye karşın semptomatik olan hastalarla sınırlandırılmıştır. ADE 
inhibitörleri ve (3 blokörler, mortalite üzerine kanıtlanmış yararları nedeniyle ilk-sıra tedaviler olarak görülürler. 


Digoksin Toksisitesi. Son 20 yılda digoksin toksisitesinin sıklığı ve şiddeti, KKYdeki supraventriküler taşikardi için 
alternatif ilaçların bulunması ve digoksinin farmakokinetiğinin anlaşılmasıyla önemli ölçüde azalmıştır. Digoksin 
toksisitesinin yaygm elektrofizyolojik bulguları; AV kavşak ya da ventrikülden köken alan ektopik atımlar, birinci- 
derece AV blok, atriyal fibrilasyona anormal yavaş ventrikül hızı yanıtı veya AV kavşak ritminde bir hızlanmadır. 
AV ileti üzerine minimal etkileri olan fenitoin ya da lidokain, digoksin ile indüklenen ve hemodinamik durumu 
tehdit eden ventrikül aritmilerinin tedavisi için kullanılabilir ( Bkz . Bölüm 29). Aşikâr digital toksisitesi olan has¬ 
talarda, elektriksel kardiyoversiyon daha ciddi ritim bozukluklarını indükleme riski taşır. İskelet kasmda Na + ,K + - 
ATPaz etkinliğinin inhibisyonu hiperkalemiye neden olabilir. Digoksin toksisitesi için etkili bir antidot anti-digok- 
sin immunoterapisidir. Tümüyle nötralize edici bir etki elde etmek için, koyun anti-digoksin antiserumlarmdan 
elde edilen saflaştırılmış Fab parçalan (Digibind) genellikle, ağızdan alman digoksinin tahmini toplam dozuna 
göre hesaplanan dozlarda kullanılır. 

|3 ADRENERJİK VE OOPAMİNERİİK AGONİSTLER 
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Kalp debisindeki azalmadan kaynaklanan dekompanze KKY’de tedavinin asıl amacı miyokart kasıla¬ 
bilirliğini artırmaktır. Bu amaçla sıkça kullanılan pozitif inotrop ajanlar dopamin ve dobutamindir. Bu 
ilaçlar miyositlerdeki G $ -adenilat siklaz-siklik AMP-PKA yolağını uyaran dopamin (D 1 ) ve (3 adrener- 
jik reseptörleri uyarır. Fosfodiesteraz (PDE) inhibitörleri siklik AMP nin yıkımını azaltırlar, böylece 
hücrelerde siklik AMP nin kararlı-durum düzeyini yükseltirler. Protein kinaz A (PKA)nın katalitik 
alt-birimi, Ca 2+ a bağımlı miyokart kasılmasını artıran ve gevşemeyi hızlandıran bir dizi substratı fos- 
foriller {Bkz. Şekil 28-5). KKY nin rutin tedavisinde isoproterenol, adrenalin ve noradrenalinin rolü 
azdır. Gerçekten, kalp hücresindeki siklik AMP’yi artıran inotrop ajanlar, hastaneye yatış ve ölüm risk¬ 
lerindeki bir artışla, tutarlı olarak ilişkilidir. Hücresel düzeyde, artmış siklik AMP düzeyleri apopitoz 
ile ilişkili bulunmuştur {Bkz. Bölüm 12). 
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Dopamin (DA). DA in farmakolojik ve hemodinamik etkileri derişime bağımlıdır. Düşük dozlar (<2 pg/kg yağsız 
vücut kitlesi/dk) damar düz kasında, siklik AMP’ye bağımlı vazodilatasyon oluşturur. Ayrıca bu derişimlerde pe- 
riferik dolaşımdaki sempatik sinirlerde bulunan D 2 reseptörlerin alctivasyonu NA salıverilmesini de inhibe eder 
ve damar düz kaslarında, özellikle de splanknik ve böbrekteki arteriyal yataklarda, damar düz kasının a adrener- 
jik uyarımını azaltır. Düşük-doz DA infüzyonu çoğu kez böbrek kan akımını artırmak için kullanılır ve böylece 
diüretiklere dirençli böbrek işlev-bozukluğu olan, hastaneye yatırılmış KKY hastalarında yeterli bir glomerüler 
filtrasyon hızının sürdürülmesini sağlar. DA ayrıca, böbrek tübül epitel hücreleri üzerine doğrudan, hacim azal¬ 
masına katkı sağlayan pro-diüretik bir etki gösterir. Orta infüzyon hızlarında (2-5 pg/kg/dk), dopamin miyokart 
kasılabilirliğini ve nöral NA salıverilmesini artıran kardiyak (3 reseptörleri ve sempatik sinirleri doğrudan uyarır. 
Yüksek infüzyon hızlarında (5-15 pg/kg/dk) ise a adrenerjik reseptörler aracılığıyla periferik arteriyal ve venöz 
daralma (konstriksiyon) meydana gelir. Bu etki, kan basıncı kritik düzeyde düşük olan ya da ciddi vazodilatasyona 
bağlı dolaşım yetmezliği bulunan (örn., sepsis, anaflaksi) hastalarda istenen bir etki olsa da, kalp kasılabilirliğinde 
birincil işlev-bozukluğu olan hastaların tedavisinde yararı azdır. Dobutamine göre, DA ile daha belirgin olan taşi¬ 
kardi, koroner arter hastalığı olan hastalarda iskemiyi artırabilir. 

Dobutamin Dobutamin sistolik işlev-bozukluğu olan KKY hastalarının tedavisinde, tercih edilen bir (3 agonist- 
tir. Klinik kullanım için dobutamin, hem |3 L hem de |3 2 reseptör alt-tiplerini uyaran rasemik bir karışım halinde 
mevcuttur. Ek olarak, (-) enantiyomeri bir a-adrenerjik reseptör agonisti iken, (+) enantiyomeri zayıf bir kısmi 
(parsiyel) agonisttir. İnsanlarda pozitif inotrop etkiye yol açan infüzyon hızlarında, miyokarttaki (3 X adrenerjik etki 
baskındır. Damarlarda, (-) enantiyomerin a adrenerjik agonist etkisi, (+) enantiyomer tarafından ve (3 2 reseptör 
uyarımının damar-genişletici etkisi tarafından dengelenir gibi gözükmektedir. Bu nedenle, (3 2 reseptör etldnliğinin, 
sistemde damar direncinde ve dolayısıyla da ortalama arteriyal basınçta neden olabileceği bir azalmaya karşın, 
dobutaminin asıl hemodinamik etkisi, atım hacminde pozitif inotropiden kaynaklanan bir artıştır. Kalp debisin¬ 
deki artışlara karşın, kronotropik etki görece azdır. Sürekli dobutamin infuzyonlarma tipik olarak 2-3 pg/kg/dk ile 
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490 başlanır ve istenilen hemodinamik yanıt oluşana kadar doz artırılabilir. Dört günün üzerinde, farmakolojik tole¬ 
rans infüzyonun etkililiği sınırlayabilir, bu nedenle uygun dolaşım desteğini sürdürebilmek için bir sınıf III PDE 
inhibitörünün eklenmesi ya da tedavinin bu ilaçla değiştirilmesi gerekebilir. Dobutamin in başlıca yan tesirleri, do¬ 
zaj azaltılmasına neden olabilecek taşikardi ve supraventriküler ya da ventriküler aritmüeridir. Son zamanlardaki 
yaygın p antagonist kullanımı, dobutamine klinik yanıtlılık küntleşmesinin yaygın görülen bir nedenidir. 

FOSFODİESTERAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Siklik AMP-PDE inhibitörleri hücresel siklik AMP degranülasyonunu azaltarak, siklik AMP düzey¬ 
lerini yükseltirler. Fizyolojik etkileri pozitif miyokardiyal inotropi, direnç (rezistans) ve kapasitans 
damarlarında genişlemedir. Bunlar birlikte değerlendirildiğinde, PDE inhibisyonu kalp debisini inot¬ 
ropi aracılığıyla ve ön-yük ve art-yükü azaltarak düzeltir (bu nedenle irıodilcıtör teriminin kullanımı 
artmaktadır). 

İnamrinon ve Milrinon Parenteral inamrinorı (eski adı amrinon) ve milrinon formülasyonları, ağır KKY hastala¬ 
rında kısa-erimli dolaşım desteği için onaylanmıştır. Her iki ilaç da, siklik GMPhin inhibe ettiği siklik AMP PDE’si 
olan PDE3 un seçici inhibitörleridir. Bu ilaçlar hücresel siklik AMPyi artırarak miyokart kasılabilirliğini uyarırlar 
ve miyokart gevşemesini hızlandırırlar. Buna ek olarak, sistemik ve pulmoner damar dirençlerinde ve sağ-sol kalp 
doluş basıncında bir düşüş ile sonuçlanan, dengeli arter ve ven genişlemesine neden olurlar. SolV kasılabilirliği 
üzerindeki etkisinden dolayı, milrinona bağlı kalp debisi artışı, nitroprusit üe oluşandan üstündür. Bunun tersine, 

I milrinonun arter ve venlerde genişleme yapıcı etkileri, kalp debisinde benzer artışlar yapan derişimlerdeki dobu¬ 
tamin ile oluşanlardan daha fazladır. 

İnamrinon için, 2-3 dk sürede uygulanan 0,75 mg/kg’lık bir bolus enjeksiyonu, tipik olarak 2-20 pg/kg/dk hızındaki 
bir infüzyon izler. Milrinon un olağan yükleme dozu 50 pg/kg, sürekli infüzyon hızı ise 0,25-1 pg/kg/dk arasındadır. 
Normal bireylerde inamrinon ve milrinon’un eliminasyon yarılanma-ömürleri, sırasıyla 2-3 saat ve 0,5-1 saattir, 
fakat bu süre ciddi KKY hastalarında ikiye katlanır. Klinik olarak önemli trombositopeni, inamrinon almakta olan¬ 
larda ~%10 oranında görülürken, milrinon ile seyrektir. PDE3 seçiciliğinin fazla olması, t m sinin kısa olması, kabul 
edilebilir yan tesir profili nedeniyle, kısa-erimli parenteral inotropik destek için, mevcut PDE inhibitörleri arasmda 
tercih-edilen ajan milrinondur. 


Si ide na fii İnamrinon ve milrinohun tersine, sildenafil (REVATIO) akciğer dokusundaki en yaygın PDE izofor- 
mu olan PDE5’i inhibe eder. Olasılıkla, sildenafil kullanımı ile gözlenen pulmoner arter seçiciliğinden PDE5’m 
bu özelliği sorumludur. Aslında, son zamanlara kadar KKY’de sildenafil m birincil klinik uygulaması, esas olarak 
pulmoner hipertansiyondan kaynaklanan sağ ventriküler sistolik yetersizlik ile sınırlı kalmıştı. Ancak yakın za¬ 
manda yayınlanan çalışmalar, sildenafil m, SolV işlev-bozukluğundan kaynaklanan pulmoner hipertansiyonu olan 
hastalarda da egzersiz kapasitesini ve sağ-kalp hemodinamisini olumlu yönde etkilediğini öne sürmektedir. PDE5 
inhibitörlerinin farmakolojisi Bölüm 27’de sunulmuştur. 


KRONİK POZİTİF İN0TR0PİKTEDAVİ 

KKY belirtilerinde, işlevsel durumda ve hemodinamide iyileşmeler bildirilmiş olsa da, uzun-erimli 
tedavinin mortalite üzerindeki etkisi umut kırıcıdır. Gerçekte, dopaminerjik agonisti ibopamin, PDE 
inhibitörleri milrinon, inamrinon ve vesnaniron, ve pimobendan, artmış mortalite ile ilişkilidir. Gü¬ 
nümüzde, KKY hastasının kullanımı için mevcut tek oral inotropik ajan halâ digoksindir. 


DİYAST0LİK KALP YETERSİZLİĞİ 

KKY hastalarının %40’a kadar bir bölümünde SolV sistolik işlevi korunur. Diyastolik KKY nin pato- 
fizyolojisi, ventriküler gevşemedeki ve SolV esneyebilirliğindeki bozulma ile ilişkili, yapısal ve işlevsel 
ventrikül anormalliklerini içerir. Bu anormallikler, normal bireylere göre sola ve yukarı kaymış olan, 
diyastol sırasındaki SolV basmç-hacim üişkisine yansır (Şekil 28-6). Anormal düzeyde artmış bir di- 
yastol-sonu doluş basıncı ile dolmadıkça, SolV un, yeterli kalp debisini sürdürmekte yetersiz kalması 
durumunda diyastolik KKY tanısı konur. 

Birincil (primer) diyastolik işlev-bozukluğu bulunan hastalarda, anormal doluşun nedeni olan miyokardiyal bo¬ 
zukluk bu dokuya içseldir (intrinsik); örn., kardiyak amiloidoz, hemokromatoz, sarkoidoz gibi infıltratif hastalıklar 
ve endomiyokardiyal fibrozis ve Fabry hastalığı gibi daha seyrek görülen miyokart hastalıkları. Bir miyokart in- 
filtrasyonu hastalığı olmasa da, ailesel hipertrofik kardiyomiyopatide SolV sistolik işlevinin sağlam olmasına kar¬ 
şın KKY oluşabilir. İkincil diyastolik işlev-bozukluğu, ön-yük artışının (örn., böbrek yetmezliği), art-yük artışının 
(örn., sistemik hipertansiyon) ya da kronik anormal yüklenme durumlarının SolV geometrisinde neden olduğu 
değişikliklerin bir sonucu olarak ortaya çıkabilir. Diyastolik KKY ayrıca, uzun-süredir epikardiyal koroner arter 
ya da perikart hastalığı olan hastalarda da gözlenebilir. İkincil diyastolik işlev bozukluğunun yaygınlığı (prevalans) 






Şekil 28-6 Normal kalpte ve diyastolik işlev-bozukluğu olan kalpte basınç-hacim ilişkileri. Normal diyastol-sonu basınç-hacim ilişkisi (DSBHİ)'ne 
dayanan normal B-H döngüsü (yeşil). Diyastolik işlev-bozukluğunda B-H döngüsü kırmızı ile gösterilmektedir. SSBHİ, sistol-sonu basınç-hacim ilişkisi. 


kadınlarda ve ileri yaşta yüksektir. Diyastolik KKY için bildirilen yıllık mortalite oranları %5-8’dir, bu oran olası¬ 
lıkla gerçek değerden düşüktür. 



Diyastolik KKY hastaları, yeterli kalp debisini sürdürmek için tipik olarak ön-yüke bağımlıdırlar. Hacim yüklen¬ 
mesi olan hastalar, dikkatle yapılan damar-içi hacim azaltılmasından her ne kadar yarar görseler de, bu işlem tedavi 
hedefleri sık sık gözden geçirilerek aşamalı biçimde gerçekleştirilmelidir. Eş-zamanlı (senkron) atriyum kasılma¬ 
sını (ya da en azından ventrikül hız yanıtının kontrolünü) sürdürmek, diyastolün bu (sonraki) evresi sırasındaki 
yeterli SolV doluşunu sağlamaya yardımcı olur ve bu nedenle diyastolik işlev-bozukluğuna bağlı KKY nin tedavi¬ 
sinde çok önemli bir hedeftir. Bozulmuş diyastolik işleve zemin hazırlayan, miyokart iskemisi ve yeterince kontrol 
edilemeyen hipertansiyon gibi koşulların tedavisi, KKY nin bu karmaşık biçiminin ilaçla tedavisine yönelik genel 
stratejinin temelidir. 


KKY'DE DAMAR İŞLEVBOZUKLUĞUNUN HEDEFLENMESİ 


Daha kötü klinik sonuçlarla ilişkili bulunan damarsal işlev bozukluğu, KKY sendromunun yerleşmiş 
bir bileşenidir ve yeni bir farmakoterapötik hedef haline gelmiştir. (Şekil 28-7). KKY hastalarında 
gözlenen oksidan, nitrozatif ve diğer inflamatuvar stres biçimlerinin düzeylerindeki yükselme, damar- 
genişlemesine yol açan hücre sinyalleme yolaklarını bozarak damarsal reaktiviteyi kötüleştirir. 

Ksantin Oksidazve Damar İşlev Bozukluğu. Ksantin oksidaz (KO) normal pürin metabolizması için şarttır ve sü- 
peroksit oluşturan bir tepkime ile hipoksantinin ksantine ve ksantin’in ürik asite oksidasyonunu katalizler. Ürik 
asit düzeylerindeki yükselme klinik olarak aşikâr KKY ile ilişkilidir. Epidemiyolojik veriler egzersiz kapasitesindeki 
azalma ile dolaşımdaki ürik asit düzeyleri arasında pozitif, kademeli bir ilişki olduğunu desteklemektedir. Miyokart 
ve damar endotel hücreleri yüksek derişimlerde KO içerir. Bu durum, KO tarafından oluşturulan süperoksit artışı¬ 
nın, KKY hastalarında damarsal reaktiviteyi bozduğu yönündeki varsayıma yol açmıştır. 


Bir KO inhibitörü olan allopurinol (300 mg/gün), sistolik işlev-bozukluğuna bağlı hafif-ilâ-orta derecede KKYsi 
olan hiperürisemik hastalarda serbest oksijen radikallerinin üretimini etkili biçimde azaltır, periferik arteriyal va- 
zodilatasyonu ve kan akışını iyileştirir. İlginç olarak, KO etkinliğini inhibe etmekten çok, üratın atılmasını artırarak 
dolaşımdaki ürat düzeylerini yükselten probenesicT'm damarsal reaktiviteyi etkilediği gösterilememiştir. İleri KKY 
hastalarmda, serum ürik asit düzeylerinde allopürinol ile indüklenen azalma (24 haftada), yalnızca bazal serum 
ürik asit düzeyleri >9,5 mg/dL olan hastalarda işlevsel iyileşme ile ilişkilidir. 

Statinler ve Damar İşlev-Bozukluğu. HMG-CoA (3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A) redüktaz, kolesterol 
sentez yolağındaki anahtar bir biyokimyasal öncül olan L-mevalonik asit m oluşmasını katalizler. Güncel kanıt¬ 
lar, inflamasyonda ve oksidan streste görev alan hücre sinyalleme yolakları ile mevalonat metabolizması arasında 
çapraz-konuşma ( crosstalk ) olduğunu düşündürmektedir. Mevalonat metabolizmasının yan-ürünleri (örn., Rho, 
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Kronik KKY'si olan hastaların tedavisinde, normal damar reaktivitesinin korunması, önceliği artmakta olan bir hedeftir. Endotel hücre¬ 
lerinde (EH) ve damar düz kas hücrelerinde (DDKH) oluşan reaktif oksijen türlerinin (ROS, örn., süperoksit [0 2 1 ve hidrojen peroksit [H 2 0 2 ]) artmış 
düzeyleri, normal damar işlevi için şart olan sinyalleme yolaklarını bozar. Örneğin, aşırı aldosteron, EH'de glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) gibi 
antioksidan enzim etkinliğinde bir azalmaya neden olabilir, bu da ROS oluşmasında artış ile sonuçlanır. Aynı şekilde, ksantin oksidaz (KO) etkinliğinde 
artış, AT reseptör aktivasyonu ve kolesterol metabolizması ile ilişkili sinyalleme yolaklarının upregülasyonu da ROS oluşumunu artırır. EH'de artmış 
ROS düzeyleri, kısmen endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) etkinliğini azaltarak ve peroksinitrit (0N00 ) oluşmasını artırarak (biyoyararlanımlı NO'yu 
azaltır) damar reaktivitesini bozar. DDKH' de, oksidan stres NO düzeylerini azaltır ve çözünebilir guanilat siklaz'ın NO'ya olan duyarlılığını bozarak, siklik 
GMP'ye bağımlı DDKH gevşemesini azaltır. Mineralokortikoid (MR)-reseptör antagonistleri, KO inhibitörleri (KO-İ), HMG-CoA-redüktaz inhibitörleri 
(statin), AT reseptör blokörleri (ARB'ler) ve anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri (ADE-İ) artmış ROS düzeyleri ve bozulmuş damar reaktivitesi 
ile ilişkili çeşitli hücresel reaksiyonları bloke ederler. BAY bileşikleri (örn., BAY58-2667; şekil içindeki küçük kutu), enzimi NO'ya duyarsız bir duruma 
çeviren oksidan stres'le-indüklenen sGC değişikliklerine karşın enzim etkinliğini artıran, doğrudan sGC aktivatörü olan yeni bir gruptur. 


RAS aktivasyonunu artıran izopentillenmiş proteinler ve diğer G proteinleri) oksidan stres düzeylerini artırarak 
ve biyoyararlanımlı NO düzeylerini azaltarak damar işlevini bozarlar. Statinler bu ara yolakları inhibe edeıler ve 
endotele bağımlı ve endotelden bağımsız damar işlevini eski haline getirir gözükürler. Büyük gruplarda yapılan çok 
sayıda klinik çalışma, KKY’de statin tedavisinin sonlamın üzerine yararlı etkilerini göstermiştir. 

Çözünebilir Guanilat Siklaz'ın Doğrudan (Direkt) Aktivatörleri. Çözünebilir guanilat siklaz (sGC) GTP’nin siklik 
GMP’ye dönüşmesini katalize eden bir enzimdir, siklik GMP normal damar düz kas hücresinin gevşemesi için şart 
olan bir ikincil mesajcıdır. Fizyolojik koşullar altında NO, sGC’nin, biyolojik olarak etkin olan birincil uyarıcısıdır. 
Oksidan stres düzeylerindeki artış sGC’yi çeşitli moleküler mekanizmalar aracılığıyla etkisizleştirir. Biyoyararla- 
nımlı NO düzeylerini artırarak sGC etkinliğini artıran organik nitratlar, ilacın uzun-erimli kullanımını, dozlammı 
ve uygulama sıklığını karmaşık hale getiren farmakolojik toleransa neden olabilirler (Bkz. Bölüm 27). BAY bileşik¬ 
leri (örn , BAY 58-2667 [cinaciguat]) sGC’yi, NO’dan bağımsız bir mekanizmayla etkinleştirir, bu sayede oksidan 
stres koşullarına karşın normal sGC işlevini artırır. Sağlıklı insanlarda, BAY bileşikleri uygulamasının ciddi yan 
tesirlerle ilişkisi gösterilmemiştir, ancak hipotansiyon ve baş ağrısı bildirilmiştir. BAY 58-2667’nın KKY’li hastalar¬ 
daki yararlı etkileri devam eden bir araştırma konusudur. 










































KKY'DE HASTALIĞIN İLERLEMESİ VE TEDAVİ 

KKY kronik ve genellikle ilerleyici bir hastalıktır. Tedavi de hastalığa verilen yanıta göre ilerleyici ol¬ 
mak durumundadır: 

Evre 1. Risk altında ancak belirtisiz (asemptomatik) hasta: 

• Risk etkenlerini tanımla ve azalt, hastayı ve ailesini eğit 

• Ölçülebilir risk etkenlerini yönet, hipertansiyonu, diyabeti ve dislipidemiyi tedavi et 


Evre 2. Yapısal yeniden-şekillenme fakat birkaç belirtiler mevcut 

• AnglI’nin etkilerini azalt (ADEİ veya AT t blokörü); uygunsa (3 1 blokör ekle 


Evre 3. Yetersizlik belirtileri ile birlikte yapısal hastalık 

• ADEİ veya AT X blokörü ve (3j blokör ekle 

• Diyetle Na + alimim azalt; diüretik, digoksin ekle 

• Eğer gerekirse dal bloğunu tedavi et (resenkronizasyon) 

• Uygunsa revaskülarizasyon, mitral kapak değişimi 

• Aldosteron antagonisti ekle 


Evre 4. Tedaviye dirençli belirtiler 

• İnotropik ajanları kullan 

• Cerrahi girişimleri uygulama (ventrikül destek cihazı; kalp nakli) 
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Klinik araştırmalar ile birkaç yeni tedavi yöntemi geliştirilmektedir. Dört GPKR aracılığıyla etki gös¬ 
teren relaksin hormonunun karmaşık bir fizyolojisi vardır fakat kalp yetersizliğinde yararlı gözük¬ 
mektedir. Yakın gelecekte, kalp miyositlerinde Ca 2+, un içe-alimim, depolanmasını ve salıverilmesini 
düzenleyen SERCA2 transgeni gibi, kalp yetersizliğindeki bazı moleküler bileşenleri düzeltecek tedavi 
yöntemlerine sahip olabiliriz ( Bkz . Şekil 28-5). 
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Antiaritmik İlaçlar 


Kalp hücreleri, kardiyak aksiyon potansiyelini oluşturmak için dakikada yaklaşık 60 kez depolarize 
ve repolarize olurlar. Her bir aksiyon potansiyelinin biçim ve süresi hücrelerin zarındaki iyon kanalı 
protein komplekslerinin etkinliği tarafından belirlenir, bu proteinlerin çoğunu kodlayan genler artık 
tanımlanmıştır. 



Aritmiler tesadüfi asemptomatik klinik bulgulardan hayatı tehdit eden anormalliklere kadar sıralana¬ 
bilir. Bazı insan aritmilerinde kesin mekanizmalar bilinmektedir ve tedavi özel olarak bu mekanizma¬ 
lara karşı yapılabilmektedir. Bazı durumlarda ise mekanizmalar sadece tahmin edilebilir ve ilaç seçimi 
büyük ölçüde daha önceki deneyimlerin sonuçlarına dayanarak yapılır. Antiaritmik ilaç tedavisinin 
iki hedefi vardır: sürmekte olan aritmiyi durdurmak ya da aritminin oluşmasını engellemek. Ne yazık 
ki, antiaritmik ilaçlar yalnızca aritmiyi kontrol altına almaya yardım etmezler, aynı zamanda özellikle 
uzun süreli tedaviler sırasında aritmilere de neden olabilirler. Bu nedenle antiaritmik ilaçların reçete - 
lenmesi, neden olan etkenlerin ortadan kaldırılmasını veya azaltılmasını, aritminin tipinin tam olarak 
saptanmasını gerektirir, böylelikle ilaç tedavisinin riski en aza indirilebilir. 


KARDİYAK ELEKTR0FİZY0L0JİNİN İLKELERİ __ 

İyonların hücre zarından geçişi, kardiyak aksiyon potansiyelini oluşturan akımları yaratır. Çoğu an¬ 
tiaritmik ilaç birden fazla iyon akımını etkiler ve çoğunun kalbin kontraktilitesini ve otonom sinir 
sistemi işlevini değiştirmek gibi yardımcı etkileri de vardır. Bu nedenle antiaritmik ilaçlar çoğunlukla 
çok yönlü etkiler gösterirler ve hasta bireyler için yararlı veya zararlı olabilirler. 

DİNLENİM HALİNDEKİ KALP HÜCRESİ: K +, A GEÇİRGEN BİR ZAR 

Dinlenim halindeki normal kalp hücresi dış ortama göre yaklaşık eksi 80-90 mV transmembran po¬ 
tansiyeline sahiptir; bu gradient, özellikle Na-K-ATPaz pompası gibi pompalarla ve hücre içindeki 
sabit anyonik yükler ile sağlanır. Dinlenim halindeki hücrelerin içine Na iyonlarının hareketini sağ¬ 
layabilecek hem elektriksel hem de derişim gradiyentleri mevcuttur (Şekil 29-1). Bununla birlikte, bu 
gradiyent boyunca Na + 'un hareketine izin veren Na + kanalları negatif transmembran potansiyelinde 
kapalı haldedir, bu nedenle Na + normal dinlenim halindeki kardiyak hücrelere girmez. Tam tersi şe¬ 
kilde belirli tipteki bir K + kanal proteini (içeriye yönelik doğrultucu kanal) negatif potansiyellerde açık 
bir konformasyondadır. Bu yüzden K + negatif potansiyellerde elektriksel ya da derişim gradiyentine 
karşılık olarak hücre zarından bu kanallar boyunca geçebilir. 


Her bir iyon için iyonun hücre zarından geçişini sağlayacak net bir itici güç olmadığı durumlarda £. olarak adlan¬ 
dırılan bir denge potansiyeli vardır. £ x Nernst denklemi kullanılarak hesaplanabilir: 

£ = -(RT/FZ x ) ln(M/M 0 ) 


Z iyonun değerliği, T mutlak sıcaklık, R gaz sabiti, F Faraday sabiti, [. x\ 0 hücre dışı derişimi ve [*]. hücre içi derişimi 
ifade etmektedir. K + için, [K] 0 = 4 mM ve [K], = 140 mM olduğunda, hesaplanan K + denge potansiyeli E K - 94 mV 
olur. Bu nedenle transmembran potansiyeli dinlenim potansiyeline yakın olan - 94 mV iken, K + iyonlarını içeriye veya 
dışarıya iten net bir itici güç yoktur. Bu nedenle, dinlenim halinde normal kardiyak hücre K+ a geçirgendir (içeriye 
yönelik doğrultucu kanallar açık olduğu için) ve dinlenim potansiyelinin esas belirleyicisi [K] 0 ’dır. Böbrek yetmezliği 
veya miyokart iskemisi gibi hastalıklarda olduğu gibi [K] 0 10 mMa yükselirse, hesaplanan E K -70 mV a yükselir. 


KALP AKSİYON POTANSİYELİ 

Na + kanalları, zar uyarılabilirliğini düzenlemeye yardımcı olacak şekilde açıkmalar ve kapanmalarla giden bir ya¬ 
şam döngüsüne sahiptir (Şekil 29-2). Bir aksiyon potansiyelini başlatmak için dinlenim halindeki bir kardiyak 
miyosit çoğunlukla komşu miyositle arasındaki ara geçit bölgeleri (gap junctions) aracılığıyla eşik potansiyelinin 
üstünde depolarize olur. Zar depolarizasyonunu takiben, her bir hücreye saniyede 10 7 Na + iyonunun girmesine ve 








495 


K + 


Na‘ 


OmV 

4 mM 


-90 mV 


OmV 

150 mM 140 mM 


Ü 

§ 




-90 mV 

10 mM 


t — r 


> 


dış ortaı 


ırr^ Ih ü ere iı 


)\ .. . / 
âoarultucu Na + kanalları 
K+ kanalları 

/ 


içi dış ortaı 



hücre içi 


KEY 



elektriksel gradiyent 


konsantrasyon gradiyenti 


Şekil 29-1 K + ve Na + için dinlenim halindeki kardiyak hücrede elektriksel ve kimyasalgradiyentler. İçe yönelik K + kanalları K + iyonlarının zar boyunca hareket 
etmesine izin verecek şekilde açık (sol) ve transmembranal potansiyel EK'ya yakın. Tam tersi şekilde Na + kanal proteinleri dinlenim halindeki hücrelerde kapalı 
konformasyonda (sağ) oldukları için büyük bir net sürme kuvveti olmasına rağmen Na + hücreye girmez. 


transmembran potansiyelinin £ Na (+65 mV)’ya doğru artmasma izin verecek şekilde Na + kanal proteinleri kapalı 
(dinlenim) durumdan açık (iletim) duruma geçer. Bu ani Na + iyonu hareketi sadece bir milisaniye kadar sürer, daha 
sonra Na + kanal proteini hızlıca “inaktif” iletimin olmadığı duruma geçer. Aksiyon potansiyelinin Faz 0 mm {dVf 
^maks’ ve Y a v ma J maksimum fırlama eğimi (Şekil 29-3) büyük oranda Na + akımı ile sağlanır ve yayılan aksiyon 
potansiyelinin iletim hızında rol oynar. Normal koşullar altında, Na + kanalları bir kez inaktif olduklarında kapalı 
konformasyona dönmeden tekrar açılamazlar. 
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Bazı hücrelerin aksiyon potansiyellerinin plato fazı sırasında da bir grup Na + kanalı açılmaya devam edebilir ve 
daha fazla içe akım sağlar. Na + kanalının kardiyak izoformundaki bazı mutasyonlar; ileriki dönemde düzgün olarak 
inaktive olmayan kanal sayısını artırabilir dolayısıyla aksiyon potansiyelini uzatır ve bir tür konjenital uzun QT 
sendromuna neden olabilir. Bununla birlikte genelde, hücre zarı repolarize olduğunda, negatif zar potansiyeli Na + 
kanal proteininin “inaktif” formdan “kapalı” konformasyona dönmesine neden olur. Na + kanalının durumu ile 
transmembran potansiyeli arasındaki ilişki birçok hücrede iletim ve yamtsızlığın önemli bir göstergesidir. 



Şekil 29-2 Voltaja duyarlı kanalların yaşam döngüsü. Voltaj-bağımlı konformasyon değişiklikleri kanaldan Na + geçişini belirler. Hiperpolarize potansiyel¬ 
lerde, kanal kapalı bir konformasyondadır (K) ve hiç akım yoktur. Depolarizasyon başladığında, kanal açılır (A) ve iletime izin verir. Depolarizasyon devam ettikçe 


yelinin düzelmesi konformasyonu kapalı duruma getirir. Yapısal detaylar için Şekil 20-2'ye bakınız. 
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ru ilerletmesine olanak tanır, böylelikle kardiyak output optimize edÜir. İmpulslar AV düğümünden 
çıktığında Na + akımlarının herhangi bir başka dokuda olduğundan daha büyük olduğu iletim sis¬ 
temine girerler ve yayılım aynı şekilde daha hızlıdır, longitudinal olarak 0,75 m/s hıza kadar ulaşır. 
Aktivasyon, koordine ventriküler kontraksiyonu stimüle ederek ventrikülün endokardıumundakı Hıs- 
Purkinje sisteminden ventrikülün geri kalanına yaydır. Bu elektriksel aktivasyon kendim EKG de QRS 
kompleksi olarak gösterir. EKG’deki T dalgası Ventriküler repolarizasyonu ifade eder. 

EKG kardiyak dokunun bazı hücresel özellikleri için kabaca bir rehber olarak kullandabilir. 

• Kalp hızı sinüs düğümünün otomatisitesini yansıtır. 

• PR aralığının süresi AV düğümündeki iletim zamanını yansıtır. 

• QRS süresi ventriküldeki iletim zamanını yansıtır. 

• QT aralığı ventriküler aksiyon potansiyeli süresinin bir ölçüsüdür. 


YANITSIZLIK VE İLETİM BOZUKLUĞU 

Tek bir aksiyon potansiyeli plato sırasında çok erken dönemde yeniden uyarılırsa, hiçbir Na + kanalı açılmaya müsa¬ 
it olmayacaktır, dolayısıyla aksiyon potansiyeli oluşamayacaktır: bu durumda hücre yanıtsızdır (Şekil 29-5). Diğer 
yandan, eğer hücre tamamen repolarize olduktan sonra bir uyarı olursa, Na* kanalları inaktivasyondan kurtulacak 
ve normal bir Na* kanal-bağımlı fırlama görülecektir (Şekil 29-5A). Aksiyon potansiyelinin Faz 3 u sırasında bir 
uyarı oluştuğunda, ortaya çıkan Na* akımının büyüklüğü inaktivasyondan kurtulan Na* kanalının sayısına bağlı 
olur (Şekil 29-5B). İnaktivasyondan kurtulma daha hiperpolarize olan zar potansiyellerinde daha hızlıdır. Bu yüz¬ 
den yanıtsızlık Na + kanallarının inaktivasyondan voltaj-bağımlı kurtuluşuna bağlıdır. Etkili refraktor periyot (ERP) 
prematür bir stimulusun yayılan yanıta dönüşmekte başarısız olduğu en uzun zaman aralığıdır. 

AV düğüm gibi depolarizasyonun büyük oranda Ca +2 kanal akımı tarafından kontrol edildiği dokularda durum 
farklıdır. Ca* 2 kana llan nın inaktivasyondan çıkması geri kalan kardiyak dokulardaki hızlı cevaba kıyasladaha yavaş 
olduğundan bu dokular sıklıkla yavaş yanıt veren dokular olarak tanımlanır (Şekil 29-5C). Ca + kanal bağındı aksi¬ 
yon potansiyeli başlangıçtaki dinlenim potansiyeline repolarize olsa bile bütün Ca* 2 kanalları re-eksıtasyon için ha¬ 
zır olmazlar O nedenle, repolarizasyondan kısa süre sonra uygulanan ekstra stımulus, sonlanmadan önce yandaki 
hücrelere yavaşça yayılabilen azalmış bir Ca* 2 akımına yol açar. Daha sonra uygulanan bir ekstra stımulus ise daha 
büyük bir Ca* 2 akımına ve daha hızlı yaydıma yol açar. Bu yüzden sadece AV düğümünü değil aynı zamanda mıyo- 
kart iskemisi gibi faktörlerle temel özellikleri değişime uğramış dokuları da kapsayan Ca* kanal bağımlı dokularda 
yanıtsızlık uzamıştır ve yayılım yavaş olmaktadır. Re-entmnt aritmilerin oluşumunda kritik bir faktör olan kalpteki 




Sekil 29-5 Nodal ve iletim yapan dokuların prematür uyarıya yanıtlarındaki nicel farklılıklar. A. Ventriküler miyokardiyumda çok erken gelen bir prematür 
uyarı [siyah ok), bütün Na* kanalları hala inaktif durumda ve hiçbir atım oluşmuyor. Aksiyon potansiyeli repolarize oldukça Na 1 kanalları inaktıf durumdan 
açılmanın olabileceği dinlenim durumuna dönüyor. Prematür aksiyon potansiyelinin Faz 0 fırlama eğimi (mor) daha sonra gelen uyanlarda daha azla çunku 
inaktivasyondan kurtulma voltaj bağımlı. B. Transmembran potansiyeli ile Na* kanallarının inaktivasyondan kurtulma derecesi arasındaki ilişki. Noktalı çizgi 
%25 kurtulmayı gösteriyor. Na* kanallarını bloke edici ilaçların çoğu bu ilişkiyi (çizgiyi) sola kaydırır. C. Nodal dokularda prematür uyarı aksiyon potansiyelinin 
tam repolarizasyonunun ardından bile gelse deprese olur; bu dokuda inaktivasyondan kurtulma zaman bağımlıdır. 












yavaş iletim (bkz bir sonraki bölüm), Na + akımları hastalık veya zar depolarizasyonu ile deprese olduğunda da 499 
ortaya çıkabilir (örneğin artmış [K] 0 da), bu da kararlı durumdalâ Na + kanalında azalmaya yol açar (Şekil 29-5B). 

KARDİAK ARİTMİLERİN MEKANİZMALARI 


İmpuls üretiminin ve yayılımının normal düzeni bozulduğunda aritmi oluşur. Sinüs düğümündeki 
impuls üretimindeki aksama yavaş kalp atım hızıyla sonuçlanabilirken (bradiaritmiler) atriumdan 
ventriküle aksiyon potansiyelinin normal yayılımında bozukluk olması ise genelde ya AV düğümde 
ya da His-Purkinje sistemindeki anormalliği yansıtan atım eksildiğine (sıklıkla "kalp blokları’olarak 
adalndırılır) yol açar. Bu anormallikler ilaçlar nedeniyle (Tablo 29-1) veya yapısal kalp hastalıkları 
sonucu olabilir, ikinci durumda kalıcı kardiak pil takmak gerekebilir. 

Anormal hızlı kalp ritimleri (taşiaritmiler) antiaritmik ilaçlarla tedavi edilebilen sık görülen klinik problemlerdir. 
Altta yatan üç ana mekanizma tanımlanmıştır: artmış otomatisite, tetiklenmiş otomatisite ve re-entry. Bunlar ge¬ 
nellikle birbiriyle ilişkili mekanizmalardır, ilk ikisi sıklıkla re-entry yi başlatır. 


Tablo 29-1 


İlaca Bağlı Kardiyak Aritmiler 


ARİTMİ 

İLAÇ 

OLASI MEKANİZMA 

TEDAVİ" 

KLİNİK ÖZELLİKLER 

Sinüs bradikardisi 

AV blok 

Digoksin 

Artmış vagal tonus 

Antidigoksin 

antikorları 

Geçici pacing 

Aynı zamanda atriyal 
taşikardi olabilir 

Sinüs bradikardisi 
AV blok 

Verapamil 

Diltiazem 

Ca +2 kanal bloğu 

Ca 2+ 

Geçici pacing 


Sinüs bradikardisi 
AV blok 

(3-blokörler 

Klonidin 

Metildopa 

Sempatolitik 

îsoproterenol 

Geçici pacing 


Sinüs taşikardisi 

p-blokör 

Kronik tedavi ile 

p blokaj 

Hipertansiyon, anjina 

diğer herhangi 
bir taşikardi 

kesilmesi 

p-reseptörlerin 

upregülasyonu; 

p-blokör 

çekilmesi ve buna 
bağh artmış 
p- etkisi 


da olabilir 

Atriyal flaterde t 

Kinidin 

AV iletimde 

AV düğüm 

Yüksek hızlarda QRS 

ventrikül hızı 

Flekainid 

Propafenon 

artışla (kinidin) 

veya değişiklik 

olmadan 

atriyumda 

iletimin 

yavaşlaması 

blokörleri 

kompleksi sıklıkla 
genişler 

WPW sendromlu 

Digoksin 

[ aksesuar yol 

ÎV prokainamid 

Ventrikül hızı 300 

hastalarda 

atriyal 

fibrilasyonda f 
ventrikül hızı 

Verapamil 

cevapsızlığı 

DC 

kardiyoversiyon 

atım/dk’yı geçebilir 

Multifokal atriyal 

Teofılin 

t İntrasellüler Ca +2 

Teofılinin 

İlerlemiş akciğer 

taşikardi 


ve GAD’lar 

kesilmesi 
? Verapamil 

hastalıklarında sık 


(devam ediyor) 













KARDİYOVASKÜLER, PULMONER VE RENAL İŞLEVİN DÜZENLENMESİ 


502 


aksesuar 

yol 




Şekil 29-7 Wolff-Parkinson-White sendromunda atriyoventriküler re-entrant taşikardi. Bu hastalarda aksesuar atriyoventriküler bağlantı mevcuttur ( açık 
mavi). Prematür atriyal impuls aksesuar yolda bloke olur (1) ve AV düğümü ve iletim sistemi boyunca yavaşça yayılır. Aksesuar yola eriştiğinde (bu andan 
itibaren yanıtsızlık yoktur), impuls atriyuma geri girer (2), burada daha sonra AV düğüm aracılığıyla tekrar ventriküle girebilir ve kendi kendine devam eder 
hale gelir ( Bakınız Şekil 29-9C). AV düğümü bloke eden ilaçlar bu taşikardiyi kolayca sonlandırır. Rekürrensler; atriyal prematür atımları engelleyen ilaçlarla, 
devre içindeki dokunun elektrofizyolojik özelliklerini değiştiren ilaçlarla (örneğin, AV düğüm yanıtsızlığını uzatırlar) ve aksesuar yolu kesen nonfarmakolojik 
tekniklerle önlenebilir. 


rak belirlenmiş” (veya “rehber devre”) re-entry için uç bir örnektir. Hücreler yeterli Na + kanalının inaktivasyondan 
kurtulmasına müsaade edecek derecede repolarize olur olmaz tekrar uyarılırlar. Bu durumda ne organize etkinlik 
paterni ne de koordine kontraktil etkinlik mevcuttur. 

SIK RASTLANAN ARİTMİLER VE MEKANİZMALARI 


Tablo 29-2’de sık rastlanan aritmiler, olası mekanizmaları, akut sonlandırılmaları için ve rekürrensin 
önlenmesi amacıyla uzun dönem tedavileri için dikkate alınması gereken yaklaşımlar listelenmiştir. 


ANTİARİTMİK İLAÇLARIN ETKİ MEKANİZMALARI 

Antiaritmik ilaçlar hemen hemen her zaman hastalarda çoklu etkiler gösterirler ve aritmiler üzerine 
etkileri karışık olabilir. Bir ilaç esas etki mekanizmasına ek olarak farklı hedefleri de etkileyebilir. Tek 
bir aritmi çok farklı mekanizmalar sonucu oluşabilmektedir. ilaçlar aritmiyi başlatan mekanizmayı 
durdurarak veya re-entrant devreyi değiştirerek antiaritmik etki gösterebilmektedir. Bazı durumlarda 
ilaçlar başlatıcı mekanizmaları baskılayabilir ama gene de re-entry yi ilerletebilir. 

ilaçlar spontan pacemaker deşarjının dört değişkeninden herhangi birini değiştirerek otomatik ritim¬ 
leri yavaşlatabilir (Şekil 29-9): 

• Faz 4 eğimini düşürür 

• Eşik potansiyelini artırır 

• Maksimum diyastolik potansiyeli artırır 

• Aksiyon potansiyel süresini artırır. 

Adenozin ve asetilkolin maksimum diyastolik potansiyeli artırabilir ve (3 adrenerjik reseptör antagonistleri faz 4 
eğimini düşürebilirler. Na + ve Ca 2+ kanallarının bloke edilmesi genellikle eşiği değiştirir ve kardiyak K ' kanallarının 
bloğu aksiyon potansiyelini uzatır. 


Antiaritmik ilaçlar GADlara veya EADlara bağlı aritmileri iki temel mekanizmayla bloke edebilir: 

• Artdepolarizasyonun gelişiminin inhibisyonu 

• Fırlamadan sorumlu içe yönelik akımın (genellikle Na + ve Ca 2+ kanallarıyla olmaktadır) engellenmesi. 


Böylelikle, dijitale bağlı GAD’lar nedeniyle oluşan aritmiler verapamil (Ca +2 influksunu ve sonrasındaki depo/salı- 
verilmeyi azaltarak GAD gelişimini bloke eden) veya kinidin (Na + kanalını bloke edip böylelikle anormal fırlamayı 
oluşturmak için gereken eşik değeri artırarak) ile inhibe edilebilir. Benzer şekilde EAD ile tetiklenmiş atımlarla 
ilişkili aritmilerde iki yaklaşım kullanılmaktadır ( Bkz . Tablo 29-1 ve 29-2). EAD’ler aksiyon potansiyelinin süre- 
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Şekil 29-8 İki Tip Re-entry. Yayılan dalganın sınırları kalın siyah ok başıyla gösterilmiştir. Anatomik olarak belirlenmiş re-entry'de [üstte), sabit bir yol vardır 
(örneğin, Şekil 29-7). Siyah alan, re-entrant devredeki dalganın yayılımının yeni geçmiş olması nedeniyle tamamen yanıtsız olan dokuyu gösterir; gri alan 
deprese atımlara neden olunabilecek dokuyu gösterir [bakınız Şekil 29-5A); kırmızı alan tekrar uyarının normal atımlı aksiyon potansiyeli ile sonuçlanabileceği 
dokuyu gösterir. Kırmızı alan uyarılabilir aralık olarak adlandırılır. İşlevsel olarak belirlenmiş, veya "lider devre", re-entry'lerde [altta), anatomik bir yol ve uya- 
rılabilir bir aralık yoktur. Aksine, dolaşan dalga kendi merkezinde uyarılabilir olmayan bir doku alanı yaratır. Bu tip re-entry'de devre arka arkaya gelen atımlar 
sırasında muhakkak aynı anatomik pozisyonda kalmaz ve bu gibi çok"döneçler"olabilir. 





V. 


sini uzatarak inhibe edilebilirler; pratikte, kalp hızı izoproterenol infüzyonuyla veya pacingle artırılır. EAD’lerden 
meydana gelen tetiklenmiş atımlar in vitro repolarizasyonu veya QT aralığını normalleştirmeden Mg +2 ile inhibe 
edilebilir. Konjenital uzamış QT arahğı olan hastalarda, torsades depointes , sıklıkla adrenerjik stresle oluşur; tedavi 
kalp pili takılması kadar iyi olan (3 adrenerjik blokajı (QT aralığını kısalmayan) kapsar. 

Anatomik olarak belirlenmiş re-entry lerde, ilaçlar aritmiyi, aksiyon potansiyelinin yayılmasını bloke ederek son- 
landırabilirler. WPW ilişkili aritmi örneğinde AV düğümün yanıtsızhğını uzatan ve AV düğümün iletimini yavaş¬ 
latan Ca 2+ kanal blokörleri, (3 adrenerjik reseptör antagonistleri veya dijital glikozidleri gibi ilaçlar etkili olabilme 
potansiyeli taşımaktadırlar. Tam tersi olarak, işlevsel olarak belirlenmiş re-entrant devrelerde iletimin yavaşlatıl¬ 
ması devreyi söndürmeden akımın yolunu değiştirebilir. İletimin yavaş olması genellikle re-entrant aritmilerin 
gelişimine neden olabilmektedir, oysa işlevsel olarak belirlenmiş re-entry nin sonlandırılması için en uygun yak¬ 
laşım yamtsızlığın uzatılmasıdır. Atriyal ve ventriküler miyositlerde, yanıtsızlık Na + kanallarının inaktivasyondan 
kurtulmasının geciktirilmesiyle uzatılabilir. Na + kanallarını bloke ederek etki gösteren ilaçlar genellikle bloktan 
kurtulmanın voltaj bağımlılığının yönünü değiştirir ( Bkz . Şekil 29-5B) ve böylece yamtsızlığı uzatırlar (Şekil 29- 
10). Na + kanalları üzerine doğrudan etki etmeden (örneğin, gecikmiş doğrultucu akımları bloke ederek) aksiyon 
potansiyelinin süresini uzatan ilaçlar aynı zamanda yamtsızlığı da uzatmaktadır. Sinoatriyal veya AV düğüm doku¬ 
larında Ca 2+ kanallarının bloke edilmesi yamtsızlığı uzatır. 

DURUMA BAĞLI İYON KANAL BLOĞU 


Esas görüş, iyon kanal-bloke edici ilaçların işlevi düzenlemek için (örneğin akımı azaltmak) iyon kanal proteinle¬ 
rindeki belirli bölgelere bağlandığı ve iyon kanal proteininin üzerindeki ilaç için olan hedef bölgenin afinitesinin, 
iyon kanal proteininin işlevsel durumları arasındaki gidiş-gelişleri ile değişebileceğidir (Bkz. Şekil 29-2). Bu tip 
ilaçların en kullanışlı olanları açık ve/veya inaktif durumdaki Na + kanallarını bloke ederler ve dinlenim halindeki 
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Şekiî 29-9 Spontan deşarj hızını azaltmanın dört yolu. Mavi yatay çizgi eşik potansiyelini gösterir. 


aralıklarını ancak çok yüksek kalp hızlarında artırır. x recovery değerleri 10 saniyenin üzerindeki ilaçlar (flekainid gibi) 
da PR aralığını uzatmaya eğilim gösterirler; bunun ek olarak Ca +2 kanal bloke edici etkisinin (aşağı bakınız) olup 
olmadığı veya AV düğüm bölgesindeki hızlı-yanıt veren dokularda da bloğa neden olup olmadığı bilinmemektedir. 
PR aralığı üzerindeki ilaç etkileri ayrıca otonomik etkilerle yüksek oranda modifiye edilirler. Örneğin, kinidin 
genelde büyük ölçüde vagolitik özelliğinin sonucu olarak PR aralığını kısaltmaya eğilimlidir. Aksiyon potansiyelin 
süresi Na + kanal bloğu ile ya hiç etkilenmemiştir ya da kısalmıştır; bazı Na + kanal-bloke edici ilaçlar kardiyak aksi¬ 
yon potansiyelini genellikle K + kanal bloğu gibi diğer mekanizmalarla uzatırlar ( Bkz . Tablo 29-3). 


Na + kanal bloğu otomatisiteyi azaltır (Şekil 


29-9B) ve GAD ve EAD’den kaynaklanan tetiklenmiş etkinliği inhi- 


be edebilir. Çoğu Na + kanal blokörü Faz 4 un eğimini de azaltır (Şekil 29-9A). Anatomik olarak belirlenmiş bir 


re-entry durumunda, Na + kanal blokörleri re-entrant dalganın yayılımını söndürmek için başarıyla iletimi azal¬ 
tabilirler. Ancak Na + kanal bloğuna bağlı iletimin yavaşlaması re-entry yi artırabilir. Bu nedenle, alman bir ilacın 
re-entrant aritmileri artırması veya baskılaması, ilacın yanıtsızlık üzerine etkisi ile kısmi bir re-entrant devredeki 
iletim üzerine olan etkisi arasındaki dengeye bağlıdır. Lidokain ve meksiletin kısa 't recovery değerlerine sahiptirler ve 
atriyal fıbrilasyon veya flaterde yararlı olmazlarken, kinidin, flekainid, propafenon ve benzeri ajanlar bazı hastalarda 
etkilidirler. Bu ajanların büyük çoğunluğunun antiaritmik etkinliklerinde K + kanal blokajının rolü vardır. 


Geç Na + Kanal Akımı Bloğu. Uzun QT sendromunun tip 3 (LQT3) u Na + kanalının kardiyak izoformundaki inak- 
tivasyon defekti ile oluşan geç içe yönelik Na + akımı ile karakterizedir. Bu geç akım, aksiyon potansiyeli süresini 
uzatır ve aritmiye yatkınlık sağlar. Meksiletin gibi lokal anestezik etkiye sahip birçok ilaç bu geç akımı bloke eder ve 
LQT3 hastalarını başarıyla tedavi etmekte kullanılabilir. 





















Şekil 29-1 0 Yanıtsızlığı artırmanın iki yolu. Şekilde siyah nokta ilaç yokluğunda bir prematür uyarının yayılan bir yanıt oluşturmasına müsaade edecek yeterli 
sayıda (kabaca %25; bkz Şekil 29-5B) Na + kanalının aktivasyondan kurtulduğu noktayı gösterir. Na + kanallarının bloğu (A) kurtulmanın voltaj bağımlılığının 
yönünü değiştirir (Şekil 29-5B) ve kanalların %25'inin bloktan kurtulduğu noktayı (kırmızı baklava dilimi) geciktirir, yanıtsızlığı uzatır. Eğer ilaç da kanaldan 
yavaşça ayrışırsa [Bkz. Şekil 29-11), hızlı-yanıt veren dokulardaki yanıtsızlık aslında tam repolarizasyonun arkasına uzar ("repolarizasyon sonrası yanıtsızlık"). 
Aksiyon potansiyelini uzatan ilaçlar (B) ayrıca inaktivasyondan kurtulan Na + kanallarının rastgele yüzdesinin olduğu noktayı Na + kanallarıyla doğrudan etkileş¬ 
meden uzatır. ECS: etkili (efektif) yanıtsızlık süresi. 


Na+ Kanal-Blokörlerinin Toksisitesi: Potansiyel re-entrant devrelerde iletimin yavaşlaması Na + kanalını bloke eden 
ilaçların toksisitelerinden sayılabilir (Bkz. Tablo 29-1). Örneğin, Na + kanal bloğu iletim hızım düşürür ve bu yüzden 
atriyal flater hızını yavaşlatır. Normal AV düğüm işlevleri ventrikülü daha fazla sayıda impulsun etkilemesine izin 
verir ve kalp hızı artabilir (Bkz. Şekil 29-9). Bu yüzden atriyal flater hızı, 2:1 veya 4:1 AV iletimle (yani 150 veya 
75 vuru/dk’lık bir kalp hızı) 300/dkden 220/dkye düşebilir, ancak ventriküle 1:1 iletim ile (yani 220 vuru/dk’lık 
bir kalp hızı), potansiyel kötü sonuçları olabilecek 220/dk olarak iletilebilir. Bu şekildeki ilaçla indüklenmiş aritmi 
özellikle kinidin tedavisi sırasında sıktır çünkü ilaç vagolitik özelliğiyle AV düğümdeki iletimi artırır, flekainid ve 
propafenon da bundan sorumlu tutulur. Miyokart enfarktüsünden sonra re-entrant ventriküler taşikardili hastalar¬ 
da Na + kanal blokörleri ile tedavi aritmik epizodların sıklığını ve ciddiyetini artırabilir. Yavaşlamış iletim re-entrant 
dalgaların taşikardi devresi içinde devam etmesine izin verir. Bu şekilde ilaçla artırılmış aritminin kontrolü güç 
olabilir ve ilaçla indüklenmiş kolayca kontrol edilemeyen ventriküler taşikardilere bağlı ölümler bildirilmiştir. Bu 
durumda Na + infüzyonu faydalı olabilir. 



V 


Aksiyon Potansiyelinin Uzaması. Her ne kadar artmış içeriye yönelik Na + akımı da uzamaya neden olsa da aksiyon 
potansiyelini uzatan ilaçların çoğu bunu K + kanallarını bloke ederek yapar. İbutilid’in yaptığı QT uzamasının (ve 
aritmi supresyonunun) altında yatan sebep artmış içeriye yönelik akım olabilir. Kardiyak K + kanallarının blokajı 
aksiyon potansiyelinin süresini artırır ve normal otomatisiteyi azaltır (Şekil 29-9D). QT süresinde artış olarak göz¬ 
lenen aksiyon potansiyeli süresinin artışı, yanıtsızlığı da artırır (Bkz. Şekil 29-10) ve bu nedenle re-entry nin tedavi¬ 
sinde etkili bir yol olabilir. Deneysel olarak K + kanal blokajı defıbrilasyon enerji ihtiyacının azalması, akut iskemiye 
bağlı ventriküler fibrilasyonun inhibisyonu ve artmış kontraktilite gibi bir çok istenen etki oluşturur. K + kanal 
blokajı yapan ilaçların çoğu aynı zamanda (3 adrenerjik reseptörler (sotalol) ya da diğer kanallarla da (amiodaron 
ve kinidin gibi) etkileşir (Bkz. Tablo 29-3). Amiodaron ve sotalol hem atriyal hem de ventriküler aritmilerde, en az 
esas olarak Na + kanal blokajı özelliği olan ilaçlar kadar etkilidir. “Saf” aksiyon potansiyeli-uzatan ilaçlar (dofetilid 
ve ibutilid gibi) da vardır. 


QT Aralığını Uzatan İlaçların Toksisitesi. Bu ilaçların çoğu, kalp atımının yavaş olduğu durumlarda da orantısız 
biçimde kardiyak aksiyon potansiyelini uzatır ve torsades depointese neden olabilir (Bkz. Tablo 29-1). Bu etki QT’yi 
uzatan ilaçlarla görülmekle birlikte seyrek de olsa kalp dışı indikasyonlarla kullanılan ilaçlarla da oluşabilir. Bu 
tip ajanlarla torsades de pointes riski sadece piyasada yaygın biçimde kullanım ile görülebilir. Cinsiyet hormonları 
kardiyak iyon kanallarını modifiye eder ve kadınlarda klinik olarak gözlenen ilaçla indüklenmiş torsades de pointes 
sıklığındaki artışı açıklayabilir. 



BÖLÜM 29 
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Tablo 29-3 


Antiaritmik İlaçların Temel Elektrofizyolojik Etkileri 



Na + KANAL BLOĞU 


İLAÇ 

T c 

RECOVERY 

(saniye) 

DURUM 

BAĞIMLILIĞI' 

t 

APD 

Ca 2+ 

KANAL 0T0N0MİK 

BLOĞU ETKİLER 

DİĞER ETKİLER 

Lidokain 

0.1 

I>0 




Fenitoin 

0.2 

I 




Meksiletin a 

0.3 





Prokainamid 

1.8 

O 

/ 

Gangliyon blokajı 

/: Metaboliti APS’i 





(özellikle 

uzatır 





intravenöz) 


Kinidin 

3 

O 

/ 

(x) a blokaj, 






vagolitik 






Antikolinerjik 


Dizopramid^ 

9 

0 

/ 

Antikolinerjik 


Propafenon^ 

11 

0«I 

/ 

p blokaj (değişken 





klinik etki) 


Flekainid a 

11 

0 

(x) 

(x) 


p blokörler: 




P Blokaj 

İn vitro Na + kanal 

PropranoloP 





bloğu 

SotaloP 



/ 

p Blokaj 


Amiodaron 

1.6 

I 

/ 

(x) Kompetetif 

Antitiroid etki 

dronedaron 




olmayan 






p-blokaj 


Dofetilid 



/ 



Ibutilid 



/ 



Verapamil a 




/ 


Diltiazem a 




/ 


Digoksin 




/: Vagal 

/: Na + -K + - ATPazm 





stimülasyon 

inhibisyonu 

Adenozin 




/ /: Adenozin 

/: dışa yönelik 





reseptör 

K + akımlarının 





aktivasyonu 

aktivasyonu 

Magnezyum 




?/ 

Mekanizması 


çok iyi 

anlaşılamamıştır 


JBir ilacın klinik etkisine aracılık eden bir etkiyi gösterir. (x) hastalarda ilaç etkisi ile ilişkisi tam olarak saptanamamış gösterilebi¬ 
lir bir etkiyi ifade eder. 

a Rasemat şeklinde reçetelenen ve enantiyomerlerinin benzer elektrofizyolojik etkileri gösterdiği düşünülen ilaçları gösterir. 
b Herbirenantiyomerinin elektrofizyolojik özelliklerinde klinik olarak yararlı farklılıklarının olduğu bildirilmiş rasematları gösterir. 
İlaçların sınıflandırılmasına bir yaklaşım tarzı şu şekildedir: 

Sınıf Temel etki 

I Na + kanal bloğu 

II fi-blokaj 

III Aksiyon Potansiyelinin uzaması (genellikle K + kanal bloğuyla) 

IV Ca +2 kanal bloğu 

İlaçlar bu tabloya göre listelenmiştir. Bununla birlikte, çoğu ilacın klinik etkilerine katkıda bulunacak çok yönlü etkiler gös¬ 
terdiğinin akılda tutulması önemlidir. Na + kanal blokörlerini fizyolojik koşullar altında ilaca bağlı bloktan kurtulma hızlarına 
(x recover J göre altsınıflara ayırmak bazen klinik olarak yararlı olur. Bu devamlı değişken olduğu ve istirahat sırasındaki depolari- 
zasyon gibi faktörlerle değişebildiği için, şu farklılıklar belirsizleşebilir: sınıf Ib, t ecovery < I s; sınıfla, x recovety 1-10 s; sınıf Ic, trecovery 
>10 s. Bu sınıf ve altsınıf etkileri farklı EKG değişiklikleri, tipik "sınıf' toksisitesi ve spesifik aritmi sendromlarında efikasiteyle 
ilişkilidir (Metne bakınız). 1 Bu bilgiler türü ve sıcaklığı da içeren deneysel koşullara bağlıdır. x recovery değerleri, flekainidden biraz 
daha az değere sahip olan ve Lee ve Rosen (1991) tarafından bulunmuş olan morisizin hariç Courtney (1987)'den alınmıştır. 
Durum bağımlılığı Snyders ve ark., (1991)'den alınmıştır. 

Kısaltmalar: A: açık durum blokörü;!, inaktif durum blokörü; APS: aksiyon potansiyeli süresi 
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Ayrılma hızının yavaşlaması 
Na + kanal bloğunu artırır 



Taşikardi Na + kanal 
bloğunu artırır 


Şekil 29-11 Diyastol sırasında Na+ kanallarının bloktan kurtulması. Bu kurtulma, Na + kanallarının kararlı durumdaki bloğunun boyutunu belirlemede kri¬ 
tik bir faktördür. Na + kanal blokörleri, Na + kanallarına açık ve/veya inaktif durumdayken bağlanır ve bloke eder, bu da aksiyon potansiyeli sırasında bloğun 
boyutunda fazik değişikliklerle sonuçlanır. Orta panelde görüldüğü gibi, bloktan kurtulmanın hızındaki bir azalma bloğun boyutunu artırır. Farklı ilaçların farklı 
kurtulma hızları vardır ve depolarizasyon kurtulmanın hızını azaltır. Dinlenim durumunda göreceli olarak daha az zaman geçirilmesiyle sonuçlanan ve aynı 
zamanda bloğun boyutunu artıran artmış kalp hızı [sağpanel). (Roden DM, Echt DS, Lee JT, Murray KT. Clinical pharmacology of antiarrhythmic agents. Sudden 
Cardiac Death kitabından, Josephson ME (editör) London, Blackvvell Scientific 1993:182-185'den den izin alınarak konulmuştur.) 


Ca* 2 Kanal Bloğu. Kalpteki Ca +2 kanallarının bloğu sonucunda oluşan temel elektrofizyolojik etkiler nodal doku¬ 
larda olur. Sıklıkla anjina ve hipertansiyonda kullanılan nifedipin gibi dihidropiridinler tercihen damar düz kasın¬ 
daki Ca +2 kanallarım bloke eder, kalp hızının artırılması gibi lcardiyak elektrofizyolojik etkileri asıl olarak periferik 
vazodilatasyona ikincil refleks sempatik aktivasyon sonucu oluşur. Sadece verapamil, diltiazem ve bepridil klinikte 
kullanıldıkları dozlarda kalp hücrelerinde Ca +2 kanallarını bloke ederler. Hipotansiyon belirgin olduğunda refleks 
sempatik aktivasyona ve taşikardiye neden olabilirse de bu ilaçlar genellikle kalp hızını yavaşlatır (Şekil 29-9A). AV 
düğümdeki iletimin hızı azalır, dolayısıyla PR arahğı artar. AV düğümündeki blok AV düğümdeki yanıtsızlığın ar¬ 
tışı kadar azalan iletimin sonucunda da oluşur. Bu sonuncu etkiler AV re-entrant taşikardiler (Bkz. Şekil 29-7) gibi 
AV düğümü de içeren re-entrant aritmilerde Ca +2 kanal blokörlerinin antiaritmik etkilerinin temelini oluşturur. 

Antiaritmik tedavi için diğer bir önemli indikasyon atriyal flater ya da fibrilasyonda ventrikü! hızmı azaltmaktır. 
Ventriküler taşikardilerin seyrek formları GAD aracılı görünmektedir ve verapamile yanıt verir. Parenteral vera¬ 
pamil ve diltiazem PSVTlerin sinüs ritmine hızlı döndürülmesi için ve atriyal flater ya da fibrilasyonda yüksek 
ventrikül hızının geçici kontrolü için onaylanmıştır. Oral verapamil digoksinle birlikte kronik atriyal flater ya da 
fibrilasyonda ventrikül hızının kontrolünde ve tekrarlayan PSVT’lerin profilaksisinde kullandabilir. (3 adrener- 
jik reseptör antagonistlerinden farklı olarak Ca +2 kanal blokörlerinin miyokart enfarktüsünden sonra mortaliteyi 
azalttığı gösterilememiştir. 

Verapamil ve Diltiazem. întravenöz verapamil ya da diltiazemin temel olumsuz tesiri özellikle bolus uygulamayla 
olan hipotansiyondur. Bu, AV düğümü re-entrant taşikardisi olarak yanlış tanı almış ventriküler taşikardili (Ca +2 
kanal blokörlerinin genellikle etkili olmadığı) hastalarda ilaç yanlışlıkla alındığında önemli bir problemdir. Kinidin 
gibi diğer vazodilatör ilaçları kullanan hastalarda ve ilacın kötüleştirebileceği altta yatan sol ventrikül işlev bozuklu¬ 
ğu olan hastalarda hipotansiyon da sık gözlenir. Özellikle, p-blokör de kullanan hastalarda şiddetli sinüs bradikar- 
disi veya AV blok oluşur. Oral tedavi ile bu olumsuz tesirlerin daha az şiddetli olmaya eğilimi vardır. 

Verapamil (Çalan, Isoptin, Verelan, Covera-HS, ve diğerleri) rasemat olarak tedarik edilmektedir. L- Verapamil 
D-Verapamile göre daha potent bir Ca +2 kanal blokörüdür. Bununla birlikte oral tedavide L-enantiomeri karaciğer¬ 
de daha çok ilk-geçiş metabolizmasına uğrar. Bu nedenle, uygulanan bir verapamil derişimi PR aralığını intravenöz 
olarak verildiğinde (l- ve D-enantiyomerlerinin derişimleri eşdeğer) oral uygulamaya göre daha fazla uzatır. Dilti¬ 
azem (Cardizem, Tiazac, DilacorXR ve diğerleri) de yüksek oranda karaciğerde ilk-geçiş metabolizmasına uğrar 
ve her iki ilaç da Ca +2 kanal bloke edici aktivite gösteren metabolitlere sahiptir. Verapamil veya diltiazem tedavisi 
sırasındaki olumsuz tesirler büyük ölçüde altta yatan kalp hastalığı ve eşzamanlı kullanılan tedaviyle belirlenir; bu 
ajanların plazma derşimleri rutin olarak ölçülmemektedir. Bu etkinin şiddeti değişken olmakla beraber her iki ilaç 
da serum digoksin derişimini artırabilir; atriyal fibrilasyonlu hastalarda ventriküler yanıt fazla yavaşlayabilir. Oral 
verapamil ile kabızlık gözlenebilir. 





/3 Adrenerjik Reseptörlerin Blokajı, p adrenerjik stimülasyon Ca +2 akımının şiddetini artırabilir ve inaktivasyonunu 
yavaşlatabilir, repolarizan K + ve Cl' akımlarının şiddetini artırır, pacemaker akımını artırır (böylece sinüs hızını 
artırır), SRüe depolanan Ca +2> u artırır ve patofizyolojik koşullarda hem GAD hem de EAD aracılı aritmileri artıra¬ 
bilir. Ciddi stresle ilişkili plazma epinefrin düzeyindeki artış (örneğin akut miyokart enfarktüsü veya lcardiyak ar- 
rest sırasındaki resüsitasyonda) özellikle kronik diüretik tedavisi alan hastalarda serum K + unu azaltır, p adrenerjik 
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510 reseptör antagonistleri bu etkileri inhibe eder ve kalp hızını yavaşlatarak, hücre içi Ca +2 aşırı yüklenmesini azaltarak 
ve art-depolarizasyon aracılı otomatisiteyi inhibe ederek antiaritmik etki gösterebilir. Epinefrine bağlı hipokalemi 
(3 adrenerjik reseptörler aracılı gözükmektedir ve propranolol gibi “kalbe-seçici olmayan” antagonistlerle bloke 
edilir ( Bkz. Bölüm 12). Akut olarak iskemik olan dokuda, (3-blokörler bir antiaritmik etki olarak kalbi fibrile etmek 
için gereken enerjiyi artırır. Bu etkiler miyokart enfarktüsü sonrası (3-blokörlerle kronik tedavi yapılan çalışmalarda 
gözlenen mortalite azalmasına katkıda bulunabilir. 



Ca +2 kanal blokörleri ve dijitallerle olduğu gibi, (3-blokörler de AV düğümde iletim zamanını uzatırlar (PR süresi 
artar) ve AV düğümdeki yanıtsızlığı artırırlar; dolayısıyla AV düğümü de kapsayan re-entrant aritmileri sonlan- 
dırmada ve atriyal fibrilasyon veya flaterde ventrikül cevabını kontrol etmede yararlıdırlar. Konjenital uzun QT 
sendromlu çoğu hastada ve diğer hastalarda, aritmiler fiziksel veya duygusal stresle tetiklenebilir; bu olgularda 
(3-blokörler faydalı olabilir. (3 adrenerjik reseptör blokörleri ayrıca bildirildiği şekilde Na + kanal blokörlerine bağlı 
aritmilerin kontrolünde etkilidirler; daha sonra Na + kanal bloğuyla yavaşlayan hıza-bağımlı iletimin kapsamını 
azaltan bu etki kısmen kalp hızının yavaşlamasına bağlı olabilir. (3-blokajınm olumsuz tesirleri arasında yorgunluk, 
bronkospazm, hipotansiyon, impotans, depresyon, periferik damar hastalığına bağlı semptomların kötüleşmesi ve 
diyabetik hastalarda hipoglisemi semptomlarının maskelenmesi yer alır (Bkz. Bölüm 12). Aşırı sempatik stimülas- 
yona (feokromositoma veya klonidin kesilmesi gibi) bağlı aritmisi olan hastalarda, (3-blokörler ciddi hipertansiyon 
ve/veya a-adrenerjik aracılı aritmilerle sonuçlanan karşı koyulamaz a-adrenerjik stimülasyona neden olabilirler. 
Bu gibi hastalarda aritmiler hem a hem de (3-adrenerjik antagonistlerle veya labetalol gibi hem a hem de (3-bloke 
edici özellikleri kombine eden bir ilaçla tedavi edilmelidir. Kronik (3-blokör tedavini aniden kesilmesi “rebound” 
semptomlara yol açabilir, bu nedenle (3-reseptör antagonistleri 2 haftadan uzun sürede yavaş yavaş azaltılır. 

Bazı p-Adrerıerjik Reseptör Blokörleri. (3-adrenerjik antagonistlerin çoğu antiaritmik özellikleri paylaşırlar. Propra¬ 
nolol gibi bazıları ayrıca yüksek derişimlerde Na + kanal bloke edici etkiler gösterir. Asebutalol ventriküler ektopik 
atımları, ki çoğu klinisyenin tedavi edemeyeceği tipte bir aritmidir, suprese etmede en az kinidin kadar etkilidir. 
Sotalol muhtemelen K + kanal bloke edici etkisiyle çoğu aritmide diğer (3-blokörlerden daha etkilidir. Esmolol çok 
kısa eliminasyon yarı ömrüne sahip ^-seçici bir ajandır. İntravenöz esmolol hızh ^-adrenerjik blokajın istendiği 
klinik durumlarda yararlıdır. 


ANTİARİTMİK İLAÇLARIN KLİNİK KULLANIM İLKELERİ _ 

Kalp elektrofizyolojisini değiştiren ilaçlar çoğunlukla dar terapötik indekse sahiptirler. Ayrıca antia¬ 
ritmik ilaçlar, muhtemel ölümcül sonuçları olabilecek yeni aritmilere neden olabilirler. Kardiyak pil 
uygulaması, elektriksel defibrilasyon veya hedef bölgenin ablasyonu gibi ilaç dışı tedaviler bazı aritmi¬ 
lerde indikedir; diğer durumlarda aritmi fark edilmesine rağmen tedavi gerekmez. Burada anlatılan 
ilaçların temel prensipleri antiaritmik tedaviyi optimize etmek için uygulanmalıdır. 

1. YATKINLAŞTIRICI FAKTÖRLERİ SAPTA VE UZAKLAŞTIR 

Sıklıkla kardiyak aritmilere neden olan faktörler arasında hipoksi, elektrolit dengesizliği (özellikle hi¬ 
pokalemi), miyokart iskemisi ve bazı ilaçlar vardır. 

Örneğin, teofilin çok odaklı atriyal taşikardiye neden olurken, Torsades de pointes sadece aksiyon potansiyelini 
uzatan antiaritmiklerle tedavi sırasında değil, fakat ayrıca genel olarak iyon kanallarına etkili olarak sınıflan¬ 
dırılmayan eritromisin (Bkz. Bölüm 55), antiprotozoallerden pentamidin (Bkz. Bölüm 50), bazı antipsikotikler, 
özellikle tioridazin (Bkz. Bölüm 16); ve bazı analjezikler, özellikler metadon ve selekoksib, bazı antiemetikler 
(droperidol, dolasetron vb) difenhidramin gibi antihistaminikler, vorikonazol ve flukonazol gibi azol antifun- 
galler, albuterol, formoterol ve salmeterol gibi bronkodilatörler, prednison, sisaprid, famotidin, takrolimus, bazı 
seçici serotonin geri-alım inihibitörleri (sitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin ve venlafaksin vb), halope- 
ridol, trazodon, bazı serotonin 5HT 1 agonistleri (sumatriptan, zolmitriptan vb), bazı antiretroviraller (efavirenz 
gibi), çoğu kinolon antibiyotikler (levofloksasin vb), tizanidin ve bazı trisiklik antidepresanlar (Bkz. Bölüm 15) 
gibi diğer ilaçlarla da ortaya çıkabilir. 


2.TEDAVİ HEDEFLERİNİ BELİRLE 

BAZI ARİTMİLER TEDAVİ EDİLMEMELİDİR. Bir anormalliğin önemsiz tespiti tedavi ihtiyacı anlamına gelmez. Kar¬ 
diyak Aritmileri Supresyon Çalışmasında (CAST), ventriküler ektopik atımları potent Na + kanal blokörleri en- 
kainid (artık piyasada bulunmamaktadır) veya flekainid ile suprese edilen hastalar randomize olarak bu ilaçları 
veya plaseboyu kullanmaya ayrılmışlardı. Beklenmeyen şekilde mortalite hızı, bu ilaçlarla tedavi edilen hastalarda 
plasebo ile tedavi edilenlere göre 2 ila 3 kat fazlaydı. Bu çok önemli klinik çalışma, tedavinin sadece hastaya belirgin 
bir yarar tanımlanabiliyorsa başlanması gerektiği görüşünü vurgulamaktadır. Semptomlar devam eden bir aritmiye 






açıkça atfedilebiliyorsa, aritminin sonlandırılmasının yararlı olacağına dair genellikle çok küçük bir şüphe olur; 51 f 
eğer bir aritminin tekrarlamasını önlemek için kronik tedavi kullanılıyorsa, risk daha fazla olabilir. Burada tartışı¬ 
lan antiaritmik ilaçlar arasında sadece ($ adrenerjik blokörlerinin ve daha az ölçüde amiodaronun uzun dönem tedavi 
sırasında mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir. 


ARİTMİLERE BAĞLI BELİRTİLER. Aritmili hastalar asemptomatik iseler tedaviden herhangi bir yarar saptamak güç 
olacaktır. Bazı hastalar bradi veya taşiaritmilere bağlı presenkop, senkop ve hatta kardiyak arrestle karşı karşıya 
kalabilir. Düzensiz kalp atımı hissi (yani çarpıntıyla) kimi bireylerde minimal semptomatik ve kimilerini güçsüz 
duruma getirecek şekilde olabilir. Düzensiz kalp atımları aralıklı prematür kontraksiyonlara veya atriyal fibrilas- 
yon gibi (düzensiz ventrikül hızına yol açan) başından sonuna kadar aynı derecede süren aritmilere bağlı olabilir. 
Sonuçta, hastalar azalmış kardiyak outputa bağlı belirtiler gösterebilir. En sık karşılaşılan belirti dinlenimde veya 
egzersiz sırasında nefessiz kalmaktır. Nadiren, süregelen taşikardi hiç “aritmi” belirtisi (çarpıntı gibi) oluşturmaya- 
bilir, fakat kontraktil işlevi baskılayacaktır; bu hastalar aritmiyi tedavi ederek kontrol altına alınabilen konjestif kalp 
yetersizliği ile karşı karşıya kalabilirler. 


TEDAVİ YAKLAŞIMLARI ARASINDAN SEÇİM. Tedavi seçimi sırasmda belirgin belirgin tedavi hedefleri saptanmalı¬ 
dır. Örneğin, atriyal fibrilasyonlu hastalarda üç seçenek mevcuttur: (1) Dijitalis, verapamil, diltiazem veya p adre¬ 
nerjik antagonistler gibi AV düğümü bloke edici ajanlar ( Bkz . Tablo 29-1) kullanarak ventrikül cevabını azaltmak; 

( 2 ) Kinidin, flekainid veya amiodaron gibi ilaçları kullanarak normal ritmi yeniden elde etmek ve sürdürmek veya 

(3) özellikle eğer hasta semptomsuzsa antiaritmik tedavi uygulamamaya karar vermek. Atriyal fibrilasyonlu çoğu 
hasta aynı zamanda semptomlardan bağımsız olarak felç insidansını azaltmak için antikoagülanlardan fayda göre¬ 
bilir. Tedavi seçimine katkıda bulunan faktörler sadece belirtileri değil aynı zamanda yapısal kalp hastalığının tipi 
ve boyutunu, ilaç tedavisi öncesindeki QT süresini, mevcut olan iletim sistem hastalığım ve kalp dışı hastalıkların 
varlığını içerir (Tablo 29-4). WPW ve atriyal fibrilasyonlu nadir hastada, ventrikül cevabı son derece hızlı olabilir ve 
dijital veya Ca +2 kanal blokörleri gibi AV düğümü bloke edici ilaçlarla paradoksal olarak hızlanabilir; ilaç tedavisine 
bağh ölümler bildirilmiştir. 

Aritminin frekansı ve yeniden oluşabilirliği başlangıç tedavisinden önce saptanmalıdır çünkü aritmilerin oluşma¬ 
sında asıl değişkenlik ilacın yararh bir etkisiyle veya olumsuz tesiri ile karışabilir. Bu değerlendirmedeki teknikler 
kalp ritmini uzun sürelerde kaydetmeyi veya kalbin yapay olarak oluşturulmuş prematür atımlara cevabmı de¬ 
ğerlendirmeyi içerir. İlaç tedavisinin sadece kısmi etkili olabileceğini fark etmek önemlidir: Atriyal fibrilasyonun 
belirtilerinin ani artış süresinde belirgin bir düşüş, hastayı semptomsuz kabul etmeye yetebilir. 
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Tablo 29-4 


Hastaya Özgü Antiaritmik İlaç Kontraindikasyonları 


DURUM 

TEDAVİ DIŞI BIRAKMA/DİKKATLİ KULLANIM 

Kalple ilgili 

Kalp Yetmezliği 

Dizopramid, flekainid 

Sinüs veya AV düğüm disfonksiyonu 

Digoksin, verapamil, diltiazem, p reseptör 
antagonistleri, amiodaron 

Wolff-Parkinson-White Sendromu (eğer atriyal 
fıbrilasyon gelişirse aşırı derecede yüksek hız riski) 

Digoksin, verapamil, diltiazem 

Düğüm altı iletim hastalığı 

Na + kanal blokörleri, amiodaron 

Aortik/subaortik stenoz 

Bretilyum 

Miyokard infarktüsü öyküsü 

Flekainid 

Uzamış QT intervali 

Kinidin, prokainamid, disopramid, sotalol, dofetilid, 
ibutilid, amiodaron 

Kalp nakli 

Adenozin 

Kalp dışı 

Diyare 

Kinidin 

Prostat, glokom 

Disopramid 

Artirit 

Kronik prokainamid 

Akciğer hastalığı 

Amiodaron 

Tremor 

Meksiletin 

Kabızlık 

Verapamil 

Astım, periferik damar hastalığı, hipoglisemi 

p blokörler, propafenon 
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512 3. RİSKLERİ EN AZA İNDİR 

ANTİARİTMİK İLAÇLAR ARİTMİYE NEDEN OLABİLİR. Antiaritmik tedavinin bir riski hayatı tehdit edecek sonuçları 
olan yeni aritmilere yol açmasıdır. Antiaritmik ilaçlar aritmileri farklı mekanizmalarla uyarabilir (Bkz. Tablo 29- 
1). Bu ilaçların yol açtığı aritmiler mutlaka fark edilmelidir çünkü ilave olarak antiaritmik ilaçlarla tedavi sıklıkla 
problemi kötüleştirir. Aritmilerin altında yatan mekanizmayı hedefleyen tedaviler gerekebilir. 

PLAZMA DERİŞİMİNİN İZLENMESİ. Antiaritmik ilaçların bazı olumsuz tesirleri aşırı plazma ilaç derişimi sonu¬ 
cu oluşur. Plazma derişiminin ölçülmesi ve derişimi belirlenen terapötik sınırlar içinde sürdürmek için dozun 
ayarlanması bazı olumsuz tesirleri azaltabilir. Çoğu hastada ciddi olumsuz reaksiyonlar, antiaritmik ilaçları içeren 
etkileşmelerle, elektrolit bozuklukları veya miyokart iskemisi gibi geçici faktörlerle ve altta yatan kalp hastalığının 
tipi ve boyutuyla ilişkili olabilir 



HASTAYA ÖZGÜL KONTRENDİKASYONLAR. Antiaritmik ilaçların olumsuz tesirlerini azaltmanın diğer bir yolu 
belirli hasta alt gruplarında belirli ilaçları kullanmaktan kaçınmaktır. Örneğin, konjestif kalp yetersizliği öyküsü 
olan hastalar disopramid tedavisi sırasında kalp yetersizliği gelişmesine kısmen eğilimlidirler. Diğer durumlarda, 
ilaçların olumsuz tesirlerini altta yatan hastalığın kötüleşmesinden ayırt etmek güç olabilir. Amiodaron interstisiyel 
akciğer hastalığına yol açabilir; bu nedenle tespit edilmesi güç olacak potansiyel ölümcül olumsuz tesir gelişebile¬ 
cek ilerlemiş akciğer hastalığı olan hastada kullanımı istenilmez. Özgül ilaçlara kısmi ya da tam kontrendikasyon 
oluşturacak belirli hastalıklar Tablo 29-4’de listelenmiştir. 

4. KALBİN ELEKTROFİZYOLOJİSİ "HAREKETLİ HEDEF"OLARAK DEĞERLENDİR 

Kardiyak elektrofizyoloji, otonomik tonusun değişmesi, miyokart iskemisi ve miyokart gerilmesi gibi 
dışarıdan etkilere karşılık dinamik olarak değişir. Örneğin, miyokart iskemisine karşılık olarak normal 
bir kalp; dinlenim potansiyelinde, iletim hızında, hücre içi Ca +2 derişiminde ve repolarizasyonda de¬ 
ğişiklikler gösterebilir, bunların herhangi biri daha sonra aritmi yaratabilir veya antiaritmik tedaviye 
yaıtı değiştirebilir. 


ANTİARİTMİK İLAÇLAR _ 

İlaçların önemli elektrofizyolojik ve farmakolojik özelliklerinin özetleri sırasıyla Tablo 29-3 ve 29-5de 
gösterilmektedir. Ca +2 kanal blokörleri ve (3 adrenerjik reseptör antagonistleri Bölüm 12, 27 ve 28de 
anlatılmıştır. İlaçlar alfabetik sıraya göre anlatılmıştır. 


ADENOZİN. Adenozin (Adenocard) re-entrant supraventriküler aritmilerin akut olarak sonlandırıl- 
ması için hızlı intravenöz bolus şeklinde uygulanan doğal olarak oluşan bir nükleoziddir. Adenozin 
ayrıca bazı cerrahi prosedürler sırasında kontrollü hipotansiyon oluşturmak ve koroner arter hastalığı¬ 
nın tanısı için kullanılmaktadır. İntravenöz ATP de adenozin inkine benzer etkiler oluşturur. 


Farmakolojik Etkiler. Özgül (spesifik) G-proteini üe kenetli reseptörleri ile etkileşmesi adenozin in etkilerine ara¬ 
cılık eder. Adenozin aksiyon potansiyeli süresinin kısalması, hiperpolarizasyon ve normal otomatisitenin yavaşla¬ 
ması ile sonuçlanan atriyumdaki, sinüs düğümündeki ve AV düğümdeki asetilkoline duyarlı K + akımlarını aktive 
eder (Şekil 29-9C). Adenozin ayrıca sempatik stimülasyonla oluşan hücre içi siklik AMP artışının elektrofizyolojik 
etkilerini de inhibe eder. Adenozin bu suretle Ca +2 akımlarını azalttığı için AV düğümdeki yanıtsızlığı artırarak ve 
sempatik stimülasyonun yol açtığı GAD’ları inhibe ederek antiaritmik olarak kullanılabilir. Adenozinin insanlara 
intravenöz bolus şeklinde uygulanması sinüs hızını ve AV düğümdeki iletim hızını geçici olarak yavaşlatır ve AV 
düğümdeki yanıtsızlığı artırır. Adenozinin bir bolusu karotid baroreseptörleri ile etkileşerek geçici sempatik akti- 
vasyon oluşturabilir; devamh infüzyon hipotansiyona neden olabilir. 


Olumsuz Tesirler Adenozin tedavisinin temel yararı ilaç hücre içine taşındığı ve çok hızlı biçimde deamine edildiği 
için olumsuz tesirlerinin kısa ömürlü olmasıdır. Geçici asistol sık görülür fakat genelikle 5 saniyeden kısa süre¬ 
de sona erer ve aslında bu terapötik hedeftir. Çoğu hasta terapötik dozlarda adenozin (6-12 mg) uygulandığında 
göğüste dolgunluk hissi ve dispne hissederler. Nadiren, adenozin bolusu bronkospazmı veya atriyal fibrilasyonu 
başlatabilir. 


Klinik Farmakokinetik Özellikler. Adenozin, taşıyıcı aracılı içe-ahm ( uptake ) ile ve sonrasında adenozin deaminaz 
ile metabolize edilerek saniyeler süren yarı ömrüyle elimine edilir. Adenozin; etkililiği için tercihan geniş santral 
intravenöz yolla, hızlı bolus doz gereken muhtemelen tek ilaçtır; yavaş uygulama ilacın kalbe ulaşmadan önce eli- 
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Dofetilid >%80 / (x) 7-10 s 0,5 mg/12 saat 

Dronedaron / >%98 / 13-19 s / 400 mg/12 saat 

Esmolol / 5-10 dk 0,5 mg/kg/dk (iv) 0,05-0,3 mg/kg/dk 4 dakika 

boyunca (iv) 

(devam ediyor) 
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Propranolol V V V 4 s l-3mglmg/ 10-30 mg 6-8 

dakikadan daha hızlı saatte bir, (hızlı 

uygulanmamalıdır, salınındı) 

2 dakika sonra 
tekrarlanabüir c (iv) 
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5*1 g minasyonuyla sonuçlanır. Adenozin in etkileri bir adenozin içe-alım inhibitörü olan dipiridamol kullanan hastalar¬ 
da ve denervasyon hipersensitivitesi olan kalp nakli yapılmış hastalarda artar. Teofilin ve kafein gibi metilksantinler 
adenozin reseptörlerini bloke ederler; bu nedenle bu ajanları kahve ya da soda içinde veya ilaç olarak kullanan 
hastalarda antiaritmik etki oluşturmak için olağan dozlardan daha fazlası gerekir. 


AMİODARON. Amiodaron (Cordarone, Pacerone), hiçbirisi aritmi baskılayıcı özelliği ile açıkça iliş¬ 
kili olmayan sayısız farmakolojik etkiler gösterir. Amiodaron tiroid hormonunun yapısal analoğudur, 
antiaritmik etkilerinin bazıları ve toksisitesi tiroid hormon reseptörleri ile etkileşmesine bağlıdır. 
Amiodaron son derece lipofiliktir, bir çok dokuda konsantre olur ve eliminasyonu son derece yavaştır; 
sonuç olarak olumsuz tesirleri de çok yavaş düzelir. Birleşik Devletlerde tekrarlayan ventriküler 
taşikardili veya diğer ilaçlara dirençli fibrilasyonlu hastalarda oral tedavi için onaylanmıştır. Oral 
amiodaron ayrıca atriyal fibrilasyonlu hastalarda sinüs ritmini sürdürmede de etkilidir. Intravenöz 
formu ventriküler taşikardi veya fibrilasyonun akut sonlandırılmasmda indikedir ve hastane dışı 
kardiyak arrestlerde ilk tercih üaç olarak lidokainin yerini almıştır. Etki mekanizması konusundaki 
belirsizliklere ve ciddi toksisite potansiyeline rağmen amiodaron atriyal fibrilasyon gibi sık görülen 
aritmilerin tedavisinde çok yaygın olarak kullanılmaktadır. 



Farmakolojik Etkiler . Amiodaron inaktif durumdaki Na + kanallarını bloke eder ve göreceli olarak yüksek bir blok¬ 
tan kurtulma hızı (zaman sabiti yaklaşık 1,6 sn) vardır. Ayrıca Ca +2 akımını ve geçici dışa yönelik gecikmiş doğ- 
rultucu ve içe yönelik doğrultucu K + akımlarını azaltır ve kompetetif olmayan adrenerjik bloke edici etki gösterir. 
Amiodaron anormal otomatisiteyi güçlü şekilde inhibe eder ve çoğu dokuda aksiyon potansiyeli süresini uzatır. 
Amiodaron Na + kanal bloğu ve hücreler arası bağlanma üzerine çok az anlaşılmış ve hasta dokuda özellikle önemli 
olabilecek bir etkiyle iletimin hızını azaltır. PR, QRS ve QT aralıklarının uzaması ve sinüs bradikardisi kronik te¬ 
davi sırasında sık görülür. Amiodaron tüm kalp dokusunda yamtsızlığı uzatır; Na + kanal bloğu, K + kanal bloğuna 
bağlı gecikmiş repolarizasyon ve hücreler arası bağlanmanın inhibisyonu bu etkiye katkıda bulunabilir. 

Olumsuz Tesirler. Vazodilatasyona bağlı hipotansiyon ve baskılanmış miyokart performansı amiodaronun intra- 
venöz formu ile sık görülür. Uzun dönem oral tedavi sırasında deprese kontraktilite oluşabilirse de nadirdir. Uzun 
dönem devam edildiğinde ciddi toksisiteye neden olabilecek yüksek dozların uygulanmasına rağmen tipik olarak 
birkaç hafta süren oral ilaç-yükleme tedavileri sırasında olumsuz tesirler nadir görülür. Yükleme fazı sırasında bazı 
hastalarda günlük dozu azaltmaya yanıt veren bulantı görülebilir. 


Uzun dönem tedavi sırasındaki olumsuz tesirler, dokuda birikmenin sorumlu olabileceğini düşündürürcesine hem 
günlük idame dozunun hem de kümülatif dozun boyutunu yansıtır. Kronik amiodaron tedavisi sırasındaki en 
ciddi olumsuz tesir hızlı ilerleyen ve ölümcül olabilen pulmoner fibrozistir. Altta yatan akciğer hastalığı, 400 mg/ 
gün ve üzerindeki dozlar ve pnömoni gibi yakın zamanda geçirilmiş pulmoner hastalıklar risk faktörleri olarak gö¬ 
zükmektedir. Seri halinde çekilmiş akciğer röntgen filmleri veya pulmoner işlev araştırmaları erken dönem amio¬ 
daron tolcsisitesini tespit edebilir, fakat plazma derişimini takip etmek yararlı bulunmamıştır. Atriyal fibrilasyonda 
kullanılan 200 mg/gün veya altı gibi düşük dozlarla pulmoner toksisite nadirdir. Uzun dönem tedavi sırasındaki 
diğer olumsuz tesirler, korneada mikrodepozitler (sıklıkla belirtisizdir), karaciğer işlev bozukluğu, nöromüsküler 
belirtiler (periferik nöropati veya proksimal kas güçsüzlüğü), fotosensitivite ve hipo-hipertiroidizm yer alır. Tedavi, 
ilacın bırakılması ve kortikosteroidleri içeren destekleyici tedbirlerden oluşur. İlaç gerekli görüldüyse ve olumsuz 
tesirler hayatı tehdit edici değilse dozun azaltılması yeterli olur. Belirgin QT uzaması ve bradikardi kronik amioda¬ 
ron tedavisinde tipik olmasına rağmen torsades de pointes ve diğer ilaca bağlı taşiaritmiler nadirdir. 




Klinik Farmakokinetik Özellikler. Amiodaronun oral biyoyararlanımı yaklaşık %30’dur, bu intravenöz tedaviden 
oral tedaviye geçişte eşdeğer doz rejimini hesaplamada önemlidir. Amiodaron tedavisinin başlanmasından sonra 
farmakolojik etkinin bir göstergesi olan yanıtsızlıkta artış gelişmesi için birkaç hafta geçmesi gerekmektedir. Amio¬ 
daron CYP3A4 ile hepatik metabolizmaya uğrayarak ana ilaca benzer farmakolojik etkilere sahip bir metabolit olan 
desetil- amiodaroria döner. Birkaç yıldır tedavi alan bir hastada amiodaron tedavisi kesildiğinde plazma derişimleri 
haftalar ile aylar arasında olan bir yarı ömür ile azalır. Amiodaron ve desetil-amiodaron’un elimine edilmesinin 
mekanizması tam olarak saptanmamıştır. 


Terapötik plazma amiodaron derişiminin dağılımı 0,5 ila 2 pg/ml arasında tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, 
etkililik görünüşe göre tedavinin süresine olduğu kadar plazma derişimine de bağlıdır ve yükselmiş plazma deri¬ 
şimi toksisiteye işaret etmez. Amiodaronun dokularda yavaş birikimi nedeniyle idame tedavisi başlanmadan önce 
genellikle birkaç hafta süreyle yüksek doz oral yükleme tedavisi (örneğin 800-1600 mg/gün) uygulanmaktadır. Eğer 
mevcut olan aritmi hayatı tehdit eden türde ise kuşkusuz toksisite oluşuncaya kadar çoğunlukla 300 mg/günun 
üstündeki dozlar kullanılır. Diğer taraftan, atriyal fibrilasyonlu hastalarda olduğu gibi eğer aritminin tekrarlaması 
tolere edilebilecekse 200 mg/gün veya daha az idame dozu kullanılır. Çok yavaş eliminasyonu nedeniyle amiodaron 
günde bir kez uygulanır ve kronik tedavi sırasında bir veya iki dozun atlanması nadiren aritminin tekrarlaması 
ile sonuçlanır. Karaciğer, böbrek ve kalp işlev bozukluğunda doz ayarlanması gerekmez. Amiodaron muhtemelen 
birçok maddenin hepatik metabolizmasını veya böbrekten atılmasını engeller. Bugüne kadar aydınlatılmış olan 
mekanizmalar CYP3A4, CYP2C9 ve P-glikoproteinin inhibisyonudur (Bkz. Bölüm 5 ve 6). Warfarin in, diğer an- 
tiaritmiklerin (örn., flekainid, prokainamid ve kinidin) veya digoksin’in dozlarını genellikle amiodaron tedavisi 
sırasında azaltmak gerekmektedir. 










DİGOKSİN. Dijital glikozidleri pozitif inotropik etki gösterirler ve kalp yetersizliğinde yaygın olarak 517 
kullanılırlar ( Bkz. Bölüm 28). inotropik etkileri, aynı zamanda kardiyak glikozid zehirlenmesine bağlı 
aritmilerin temelini oluşturan artmış hücre içi Ca +2 ’u sonucu oluşur. 


Farmakolojik Etkiler. Kalp glikozidleri özellikle [K] 0 düşük olduğunda faz 4 un eğimini (yani otomatisitenin hızı¬ 
nı) artırırlar. Bu ilaçlar ayrıca AV düğümdeki Ca +2 akımlarının ve atriyumdaki asetilkolin-aracılı K + akımlarının 
inhibisyonu ile sonuçlanan belirgin vagotonik etkiler gösterirler. Bu nedenle kalp glikozidlerinin temel “dolaylı” 
elektrofizyolojik etkileri hiperpolarizasyon, atriyal aksiyon potansiyelinin kısalması ve AV düğüm yamtsızlığında 
artışlardır. Sonuncu etki, AV düğümü de kapsayan re-entrant aritmilerin sonlandırılmasında ve atriyal fibrilasyonlu 
hastalardaki ventrikül yanıtlarının kontrolünde digoksinin yararını açıklar. 


Kalp glikozidleri özellikle atriyal fibrilasyonda yararlı olabilirler çünkü buna benzer çoğu hasta, Ca +2 kanal blokör- 
leri veya (3 adrenerjik reseptör antagonistleri gibi AV düğümünü bloke edici diğer ilaçların kötüleştirebileceği kalp 
yetersizliğine sahiptir. Bununla birlikte ileri derecede kalp yetersizliği olan çoğu hastada sempatik dürtü belirgin 
şekilde artmıştır, bu yüzden dijitaller hızı azaltmada çok etkili değildirler; diğer taraftan, hızdaki hafif bir azalma 
bile kalp yetersizliğini düzeltebilir. Benzer şekilde, hızlı atrioventriküler iletimi tetikleyen yüksek sempatik tonuslu 
(örneğin kronik akciğer hastalığı ve tirotoksikoz) diğer bazı durumlarda, dijital tedavisi kalp hızını yavaşlatmada 
sadece çok az etkili olabilir. İnervasyonun kesilip çıkartıldığı kalp nakli yapılmış hastalarda kalp glikozidleri hızın 
kontrolünde etkisizdir. Artmış sempatik etkinlik ve hipoksi otomatisitedeki ve GAD’lardaki dijitale bağlı değişik¬ 
likleri artırabilir, bu yüzden dijital toksisitesi riski artar. Tirotoksikozdaki diğer sorun digoksin klerensinin artması¬ 
dır. Kalp glikozidlerinin EKG’deki temel etkileri PR uzaması ve altta yatan mekanizmaların tam olarak bilinmediği 
ventriküler repolarizasyonda yaptığı (ST segmentinde depresyon şeklinde görülen) nonspesifik değişikliklerdir. 


Olumsuz Tesirler Kardiyak glikozidlerinin düşük terapötik indeksi nedeniyle toksisiteleri sık karşılaşılan klinik 
problemlerdendir (Bkz. Bölüm 28). Aritmiler, bulantı, bilişsel işlev bozulduğu ve bulanık ya da yeşil görme sık kar¬ 
şılaşılan belirtilerdir. Dijitalin artmış serum derişimi, hipoksi, elektrolit bozuklukları (hipokalemi, hipomagnezemi 
ve hiperkalsemi gibi) hastalarda dijitale bağlı aritmilere yatkınlık yapabilir. Dijital intoksikasyonu neredeyse her 
türlü aritmiye neden olabilirken, dijital intoksikasyonundan kuvvetli derecede şüphelendirecek bazı aritmi tipleri 
sinüs düğümü veya AV düğümün işlevlerindeki bozuklukla birlikte seyreden GAD aracılı taşikardilerdir. AV blokla 
birlikteki atriyal taşikardi klasiktir, fakat ventriküler bigemini (ventrikülden kaynaklanan atımları izleyen sinüs 
atımları), “iki yönlü” ventriküler taşikardiler (çok seyrek bir olaydır), AV kavşak taşikardileri ve değişik derece¬ 
lerde AV blok da oluşabilir. Ciddi intoksikasyonla (intihar amaçlı kullanım gibi) Na + - K + -ATPazın zehirlenmesine 
bağh ciddi hiperkalemi ve derin bradikardi görülür. Artmış serum dijital seviyeli hastalarda DC kardiyoversiyonla 
ventriküler fibrilasyonu başlatma riski muhtemelen artmıştır, terapötik kan seviyesi olan hastalarda DC kardiyo- 
versiyon güvenle kullanılabilir. 
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Kardiyak glikozid zehirlenmesinin minör formlarında semptomlar ve toksisite belirtileri ortadan kalkana kadar 
kardiyak ritmin izlenmesi dışında özgül bir tedavi ihtiyacı olmaz. Sinüs bradikardisi ve AV blok çoğunlukla intra- 
venöz atropine yanıt verir. Dijitale bağh taşikardi durumlarının bazılarında Mg + başarıh olarak kullanılmaktadır. 
Ciddi herhangi bir aritmi digoksin ve dijitoksine bağlanmada son derece etkili olan ve böbrekten atılmalarını çok 
artıran (Bkz. Bölüm 28) antidigoksin Fab fragmentleri (Digibind, Digifab) ile tedavi edilmelidir, ilerlemiş sinüs 
düğümü veya AV düğümü işlev bozukluğu olması durumunda geçici kalp pili uygulanması gerekebilir. Dijitaller 
intravenöz ilaç kullanan ileri derecede aterosklerozlu hastalarda özellikle zararlı olabilecek doğrudan arteriyal va- 
zokonstriktör etkiler gösterir. 


Klinik Farmakokinetik Özellikler. Birleşik Devletlerde kullanılan tek dijital glikozidi digoksin (LANOXiN)dir. Di¬ 
goksin ayrıca kronik oral tedavi amacıyla A.B.D. dışında da kullanılmaktadır. Digoksin tabletleri yaklaşık %75 bi- 
yoyararlanıma sahiptir. Bazı hastalarda bağırsak mikroflorası digoksini metabolize edebilir, bu da biyoyararlanımı 
belirgin biçimde düşürür. Bu hastalarda klinik etkililik için olağan dozların üstünde dozlara ihtiyaç vardır; eğer 
bağırsak mikroflorasmı bozan antibiyotikler kullanılırsa toksisite ciddi bir risk oluşturur. P-glikoproteinin inhibis¬ 
yonu da toksisite olgularında rol oynayabilir. Digoksin %20-30 oranında proteine bağlıdır. Digoksinin antiaritmik 
etkisi intravenöz veya oral tedavi ile sağlanabilir. Ancak digoksin etki yer(ler)ine göreceli olarak yavaş dağılır; bu 
nedenle intravenöz tedaviyle bile ilaç uygulanmasıyla PR aralığının uzaması ya da atriyal fibrilasyonda ventrikül 
hızının yavaşlaması gibi ölçülebilir antiaritmik etkilerin gelişmesi arasında birkaç saatlik geri kalma vardır. Intok- 
sikasyonu engellemek için yaklaşık olarak 0,6-1 mg digoksin yükleme dozu 24 saat içinde uygulanır. Distribüsyon 
sonrası serum digoksin derişiminin ölçümü ve 0,5 ile 2 ng/ml derişimi elde etmek için günlük dozun (0,0625 - 0,5 
mg) ayarlanması kronik digoksin tedavisi sırasında faydalıdır (Bkz. Tablo 29-5). Bazı hastalar daha yüksek derişim- 
lere gereksinim duyabilir veya tolere edebilir, fakat olumsuz tesirlerin riskinde artış olur. 


Digoksinin eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 36 saat olarak büyük kısmı böbreklerden değişmeden atılır, bu 
yüzden idame dozları günde bir kez uygulanır. Hipotiroidili hastalarda veya böbrek yetmezliğine bağh bozulmuş 
ekskresyonu olan hastalarda digoksin dozları azaltılmalıdır (veya doz aralıkları artırılmalıdır) ve serum derişimleri 
yakından izlenmelidir. Dijitoksin esas olarak karaciğerde metabolizmaya uğrar ve ara ara veya ilerlemiş böbrek 
işlev bozukluğu olan hastalarda yararlıdır. Dijitoksin’in eliminasyon yarılanma ömrü (yaklaşık 7 gün) digoksin’den 
daha uzundur; yüksek oranda proteine bağlanır ve terapötik sınırlan 10-30 ng/ml’dir. Dijitoksin metabolizması, 
fenitoin ve rifampin gibi karaciğer metabolizmasını indükleyen ilaçlarla hızlandırılır. Amiodaron, kinidin, vera- 
pamil, diltiazem, siklosporin, itrakonazol, propafenon ve flekainid muhtemelen digoksin eliminasyonunun asıl 
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518 y°l u olan. P-glikoprotein inhibisyonuyla digoksin klerensini azaltırlar. 1 hafta içinde, yeni kararlı-durum digoksin 
derişimine ulaşılır. Kinidin ve amiodaronla dijital toksisitesi çok sık oluştuğundan bu ilaçlar başlandığında daima 
digoksin dozu azaltılır. Bütün olgularda digoksin derişimi düzenli olarak ölçülmelidir ve gerekirse doz ayarlaması 
yapılmalıdır. Hipokalemi, dijitale bağlı aritmileri artırır. 

DİZOPİRAMİD. Dizopiramid (Norpace ve diğerleri) kinidin inkine çok benzer elektrofizyolojik etkiler 
gösterir, fakat ilaç farklı olumsuz etkiler oluşturur. Dizopiramid atriyal flaterli veya atriyal fibrilasyon- 
lu hastalarda sinüs ritmini sürdürmek ve ventriküler taşikardi ya da ventriküler fibrilasyonun tekrar¬ 
lamasını önlemek amacıyla kullanılır. 

Farmakolojik Etkiler ve Olumsuz Tesirleri. S-(+)- dizopiramid’in in vitro elektrofizyolojik etkileri kinidin inki¬ 
ne benzerdir. R-(-)-enantiyomeri benzer Na + kanal blokajı yapar ama kardiyak aksiyon potansiyelini uzatmaz. 
Kinidinden farklı olarak, rasemik dizopiramid a adrenerjik reseptör antagonisti değildir, fakat olumsuz tesirlerinin 
çoğunluğunu izah edecek göze çarpan antikolinerjik etkiler gösterir. Bunlar, glokomun başlaması, konstipasyon, 
ağız kuruluğu ve üriner retansiyondur. Dizopiramid sıklıkla kontraktiliteyi baskılar, bu da kalp yetersizliğini başla¬ 
tabilir ve torsades de pointese de neden olabilir. 



Klinik Farmakokinetik Özellikler. Dizopiramid iyi emilir. Plazma proteinlerine bağlanma derişime bağımlıdır, bu 
yüzden toplam derişimde küçük bir artış, serbest ilaç derişiminde orantısız olarak daha büyük artış gibi görünür. 
Dizopiramid hem karaciğerde metabolizma ile (zayıf aktif metabolite dönüşerek) hem de değişmemiş ilaç olarak 
böbrekten atılma ile elimine edilir. Böbrek işlev bozukluğu olan hastalarda dozun azaltılması gerekmektedir. Fe- 
nitoin gibi karaciğer metabolizmasını indükleyen ilaçları kullanan hastalarda olağandan daha yüksek dozlar gere¬ 
kebilir. 

DOFETİLİD. Dofetilid (Tikosyn) hemen hemen hiçbir kalp-dışı etkisi olmayan güçlü ve “saf” 1^ blo- 
körüdür. Dofetilid atriyal fibrilasyonlu hastalarda sinüs ritmini sürdürmekte etkilidir. Dofetüid sadece 
doktorları, hastaneleri ve uygun doz ve hastanede tedaviye başlamayı kapsayan özel eğitim programla¬ 
rını almış diğer kurumlan içeren kısıtlı bir dağıtım sistemi aracılığıyla kullanılabilir. 


Olumsuz Tesirler. Torsades depointes , katı dışlama kriterleri (hipokalemi gibi) uygulanan ve hastanede belirgin QT 
uzamasını saptamak için sürekli EKG takibi yapılan klinik çalışmalarda %l-3 hastada gözlenmiştir. İlacın daha 
yaygın kullanımı sırasında bu olumsuz tesirin insidansınm ne olacağı bilinmemektedir. 


Klinik Farmakokinetik Özellikler. Dofetilid m bir dozunun büyük bir kısmı böbreklerden değişmeden atılır. Hafif¬ 
ten orta dereceye kadar böbrek yetmezlikli hastalarda torsades depointes riskini azaltmak için kreatinin klerensine 
bağlı olarak doz azaltılması gerekir. İlaç ilerlemiş böbrek yetmezlikli hastalarda veya renal katyon transport inhibi- 
törleri ile birlikte kullanılmamalıdır. Dofetilid ayrıca karaciğerde minör metabolizmaya uğrar. 


DRONEDARON. Dronedaron (Multaq), atriyal fibrilasyon ve atriyal flatter tedavisi için onay almış bir 
amiodaron türevidir. Amiodarona kıyasla dronedaron tedavisi anlamlı biçimde daha az olumsuz tesire 
sahiptir, ancak aynı zamanda sinüs ritmini sürdürme açısından daha az etkilidir. Dronedaron, yüksek 
riskli atriyal fibrilasyonlu hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltır. Bununla birlikte, ciddi kalp ye¬ 
tersizliği hastalarında mortaliteyi artırır ve NYHA sınıf 4 kalp yetersizliği hastalarında ve hastanede 
yatmayı gerektiren yeni dekompanze kalp yetersizliği hastalarında kontrendikedir. 


Farmakolojik Etkileri Amiodarona benzer şekilde, dronedaron da hızlı aktive olan gecikmiş doğrultucu K + akı¬ 
mı (y, yavaş aktive olan gecikmiş doğrultucu K + akımı (I Ks ), içeri yönelik doğrultucu K + akımı (I Kı ), asetilko- 
lin ile aktive olan K + akımı, tepe Na + akımı ve L-tipi Ca +2 akımı dahil birçok iyon kanalının güçlü blokörüdür. 
Amiodaron’dan daha güçlü antiadrenerjik etkileri vardır. 


Olumsuz Tesirler ve İlaç Etkileşmeleri. En sık görülen olumsuz tesirleri ishal, bulantı, karın ağrısı, kusma ve asteni- 
yorgunluktur. Dronedaron doza bağımlı QT süresi uzaması yapar, ancak torsade de pointes nadirdir. Dronedaron, 
CYP3A tarafından metabolize edilir ve orta derecede CYP3A, CYP2D6 ve P-glikoprotein inhibitörüdür. Ketoko- 
nazol gibi güçlü CYP3A inhibitörü ilaçlar dronedaron maruziyetini 25 kat artırabilir. Dronedaron güçlü CYP3A 
inhibitörleri ile birlikte kullanılmamalıdır. CYP2D6 ile metabolize edilen diğer üaçlarla (örn., metoprolol) veya 
P-glikoprotein ile taşman ilaçlarla (örn., digoksin) birlikte kullanılırlarsa ilaç derişiminde artış olabilir. 

ESMOLOL. (Brevibloc ve diğerleri), eritrosit esteraz tarafından metabolize edilen ^-seçici bir ilaçtır 
ve çok kısa bir yarılanma ömrüne (9 dk) sahiptir. İntravenöz esmolol, hızlı (3 adrenerjik blokaj istenen 
klinik durumlarda (hızlı iletilen atriyal fibrilasyonun hız kontrolü gibi) yararlıdır. 







FLEKAİNİD. Flekainidin (Tambocor ve diğerleri) etkileri ilacın Na + kanal bloğuna bağlı çok uzun 519 
^recovery süresi olmasına atfedilebilir. Yapısal kalp hastalığı olmayan, atriyal fibrilasyonu da kapsayan 
supraventriküler aritmili hastalarda sinüs ritmini sürdürülmesi için onaylanmıştır. 

Farmakolojik Etkileri . Flekainid, Na + akımını, gecikmiş doğrultucu K + akımını (JJ ve Ca +2 akımlarını bloke eder. 
Aksiyon potansiyeli süresi Purkinje hücrelerinde muhtemelen geç-açılan Na + kanallarının bloğuna bağlı olarak 
kısalmıştır, fakat ventriküler hücrelerde muhtemelen gecikmiş doğrultucu akımın bloğuna bağlı olarak uzamıştır. 
Flekainid in vitro olarak EAD’lere neden olmaz ancak çok nadir olguda torsades de pointes le ilişkili bulunmuştur. 
Atriyal dokularda, flekainid özellikle istenen antiaritmik ilaç etkisi olarak orantısız biçimde yüksek hızlarda aksi¬ 
yon potansiyelini uzatır; bu etki kinidinin düşük hızlarda atriyal aksiyon potansiyelini bir dereceye kadar uzat¬ 
ması etkisine ters düşmektedir. Flekainid, normal kalp hızlarında bile PR, QRS ve QT aralıklarının süresini uzatır. 
Flekainid, ayrıca RyR2 Ca +2 salıveren kanalın açık kanal blokörüdür, izole miyositlerdeki SR’den aritmojenik Ca +2 
salıverilmesini engeller. RyR2 kanalının flekainid ile blokajı riyanodin reseptöründe ve kardiyak kalsequestrinde 
mutasyon olan hastalarda moleküler bozukluğun altında yatan sorunu hedef alır, bu da flekainid’in standart ilaç 
tedavisine yanıtsız CPVT hastalarındaki ventriküler aritmileri nasıl baskıladığını açıklamaya yardımcı olur. 


Olumsuz Tesirler . Doza-bağımlı bulanık görme en sık kardiyak olmayan olumsuz tesirdir. Deprese sol ventrilcül 
performansı olan hastalarda konjestif kalp yetersizliğini kötüleştirebilir. En ciddi olumsuz tesirleri potansiyel olarak 
ölümcül olan aritmilerin provokasyonu veya kötüleştirilmesidir. Bunların arasında atriyal flaterli hastalarda ventri¬ 
küler hızın artması, re-entrant ventriküler taşikardinin epizodlarmın sıklığının artması ve miyokart enfarktüsünün 
nekahat dönemindeki hastalarda mortalitenin artması sayılabilir. Bütün bu etkiler Na + kanal bloğuna atfedilebilir. 
Flekainid ayrıca iletim sistemi hastalığı olan hastalarda kalp bloğuna neden olabilir. 

Klinik Farmakokinetik Özellikler. Flekainid iyi emiür. Eliminasyon hem değişmemiş üacm böbrekten atılması ile 
hem de karaciğerde CYP2D6 ile metabolizmayla etkisiz metabolite dönüşerek olur. Bununla birlikte, genetik po- 
limorfizm nedeniyle bu yolağın eksik olduğu veya başka ilaçlarla (kinidin ve fluoksetin gibi) inhibe olduğu du¬ 
rumlarda bile böbrekten atılma ilaç birikmesini engelleyecek kadar yeterlidir. Böbrek yetmezliği ve aktif CYP2D6 
eksikliği olan az sayıda hastada flekainid toksik plazma derişimlerine ulaşacak şekilde birikebilir. Bazı yayınlarda 
flekainid toksisitesinin riskini azaltmak için 1 pg/mlden daha fazla plazma flekainid derişimlerinden kaçınmak 
gerektiği bildirilmektedir; fakat terapötik plazma derişimlerinde flekainid tedavisinin elektrofizyolojik olumsuz 
tesirleri görülebilir. 



İBUTİLİD. İbutilid (Convert) bazı sistemlerde içe yönelik bir Na + akımını da aktive eden bir I Rr blokö¬ 
rüdür. İlacın aksiyon potansiyeli-uzatıcı etkisi her iki mekanizmadan da kaynaklanıyor olabüir. 


İbutilid, atriyal fibrilasyonun ya da flaterin acilen sinüs ritmine döndürülmesi için hızlı infüzyon (10 dk içinde 1 
mg) şeklinde kullanılır. İlacın etkililik hızı atriyal flaterli hastalarda (%50-70) atriyal fibrilasyonlu hastalara (%30- 
50) göre daha fazladır. Atriyal fibrilasyonda, değiştirme hızı birkaç gündür aritmisi olanlara kıyasla birkaç hafta ila 
birkaç aydır aritmisi olanlarda daha düşüktür. İbutilidle majör toksisite, hastaların %6 sında görülen ve bunların 
da üçte birinde acil kardiyoversiyona gerek duyulan torsades de pointesdır. Bu ilaç yüksek oranda ilk-geçiş etkisine 
uğrar ve bu nedenle oral olarak kullanılmaz. Karaciğerde metabolize edilerek elimine edilir ve yanlanma ömrü 
2-12 saat arasındadır. 


LİDOKAİN. Lidokain (Xylocaine) aynı zamanda ventriküler aritmilerin acil intravenöz tedavi¬ 
sinde kullanılan bir lokal anesteziktir. Farmakolojisine Bölüm 20de değinilmiştir. Ayrıca aşağıdaki 
meksiletine bakılması önerilir. 

Farmakolojik Etkiler. Lidokain hem açık hem de inaktif durumdaki kardiyak Na + kanallarını bloke eder. Bloktan 
kurtulma çok hızlıdır, bu nedenle lidokain depolarize (örn. İskemik) ve/veya hızh sürümlü dokularda daha çok etki 
gösterir. Sadece uzun diyastolik ( recovery ) zamanlarla karşılaştırıldığında Na + kanalı inaktif durumda olduğundan, 
atriyal aksiyon potansiyeli çok kısadır, lidokain muhtemelen bu nedenle atriyal aritmilerde yararlı değildir. Lidoka¬ 
in, düşük [K] 0 veya gerilimle depolarize olan Purkinje liflerini hiperpolarize edebilir; ortaya çıkan iletim hızındaki 
artış re-entryde antiaritmik olabilir. Lidokain Faz 4 un eğimini düşürerek otomatisiteyi azaltabilir ve uyarılabüirlik 
eşiğini değiştirir. Aksiyon potansiyeli süresi genellikle etkilenmez veya kısalır; bu kısalma kardiyak aksiyon potan¬ 
siyeli sırasında daha geç inaktive olan az sayıdaki Na + kanalının bloke olmasına bağlı olabilir. Lidokain genellikle 
PR ve QRS sürelerine belirgin etki göstermez; QT ya değişmeden kalır veya çok az kısalır. Kalp yetersizliğinde 
lidokaine bağlı kötüleşmelerin olduğu çok kötü sol ventrikül işlevine sahip az sayıda olgunun bildirilmiş olmasına 
karşın ilaç hemodinamik işlevler üzerine çok az etki gösterir. 

Olumsuz Tesirler. Lidokain in büyük miktarda intravenöz dozu hızlı olarak verildiğinde, nöbetler oluşabilir. İlacm 
plazma derişimleri idame tedavisinde olabileceği gibi yavaşça terapötik seviyelerin üzerine çıkarsa, titreme, disartri 
ve bilincin değişmiş seviyeleri ile sık karşılaşılır. Nistagmus lidokain toksisitesinin erken belirtisidir. 
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Klinik Farmakokinetik Özellikler. Lidokain iyi emilir fakat yoğun ama değişken derecede karaciğerden ilk-geçiş 
metabolizmasına uğrar; bu nedenle ilacın oral kullanımı uygun değildir ve intravenöz yol tercih edilir (Bkz. Tablo 
29-5). Lidokain in metabolitleri, glisin ksilidid (GX) ve monoetil glisin ksilidid, etki güçleri ana ilaçtan daha az 
olan Na + kanal blokörleridir. GX ve lidokain Na + kanallarına ulaşmak için yarışırlar, GX’in biriktiği infüzyonlarla 
lidokain in et kilil iğinin azalacağı ileri sürülmektedir. 24 saatten daha uzun süren infüzyonlarla, karaciğerde ilacı 
metabolize eden enzimler için ana ilaç ile metabolitinin yarışmasına bağlanan bir etkiyle, lidokain in klerensi düşer. 

İntravenöz uygulamayı takiben plazma lidokain derişimindeki ilk düşme yaklaşık 8 dk’lık bir yarılanma ömrüyle 
hızlıca olur, bu da santral bölmeden periferik dokulara dağılımı gösterir. Son eliminasyon yarılanma ömrü, genel¬ 
likle yaklaşık 110 dk’dır, ilacın karaciğerde metabolize edilerek eliminasyonunu gösterir. Lidokain in etkililiği sant¬ 
ral kompartmandaki terapötik plazma derişiminin sürdürülmesine bağlıdır. Bu nedenle, tek bir bolus doz lidokain 
uygulaması, ilaç dağılıma uğradığı ve santral bölmedeki (kompartmandaki) derişimi düştüğü için çabuk ortadan 
kalkan geçici aritmi supresyonu ile sonuçlanır. Dağılıma bağlı etkililik kaybını engellemek için 20-30 dk içinde 3-4 
mg/kg yükleme rejimi kullanılır, örneğin başlangıç 100 mg dozunu takiben her 8 saatte bir 3 doz halinde 50 mg doz 
uygulaması gibi. Sonradan karaciğerde metabolize edilerek uzaklaştırılan ilacın yerini alan 1 ila 4 mg/dk infüzyo- 
nuyla kararlı derişimler sürdürülebilir. Lidokain’in kararlı-durum derişimini elde etmek için geçen zaman yaklaşık 
8-10 saattir. Kararlı durumun oluşmasının beklendiği zamanda plazma lidokain derişiminin rutin ölçümü idame 
infüzyonu hızının ayarlanmasında ve toksisitenin önlenmesinde (terapötik aralık 1,5-5 pg/ml) yararlı olur. 

Kalp yetersizliğinde, santral dağılım hacmi azalır, bu yüzden total yükleme dozu azaltılmalıdır. Lidokain klerensi 
karaciğer hastalıklarında, simetidin veya (3-blokör tedavisi sırasında ve uzamış infüzyonlarda da azalır. Lidokain 
akut faz reaktanı a : -asit glikoproteine bağlanır. Akut miyokart enfarktüsü gibi hastalıklar « r asit glikoproteinin ve 
protein bağlanmanın artmasıyla ve dolayısıyla serbest ilaç oranında azalma ile ilişkilidir. Bu bulgular, antiaritmilc 
etkililiği sürdürmek için niye bazı hastaların olağan toplam plazma lidokain derişimlerinden daha yüksek doza 
ihtiyacı olduğunu ve daha yüksek dozu tolere ettiğini açıklayabilir. 

MAGNEZYUM. Mg +2 derişimleri normal olsa bile, 1 - 2 g MgS0 4 un intravenöz verilmesi, nükseden 
torsades depointes epizodlarmı önlemede etkilidir. Bununla birlikte bu etkiyle ilgili kontrollü çalışma¬ 
lar bulunmamaktadır. 

QT aralığı kısalmadığı için etki mekanizması bilinmemektedir; içe yönelik bir akım üzerine olan etkisi, muhteme¬ 
len bir Ca +2 akımı, EADden kaynaklanan tetiklenmiş fırlamadan sorumludur (siyah ok, Şekil 29-6B). İntravenöz 
Mg +2 dijital toksikasyonuna bağlı aritmilerde de başarıyla kullanılmaktadır. 

MEKSİLETİN. Meksiletin (Mexitil) karaciğerden ilk-geçiş metabolizmasını azaltmak ve kronik oral 
tedaviye olanak sağlamak için modifiye edilmiş bir lidokain analoğudur. Elektrofizyolojik etkileri li- 
dokaininkine benzer. Esas doza bağımlı yan tesirlerden titreme ve bulantı ilacı yemeklerle almakla 
azaltılabilir. 

Meksiletin, fenitoin gibi ilaçlarla indiiklenebilen karaciğer metabolizmasına uğrar. Meksiletin, ventriküler aritmi¬ 
lerin tedavisi için onaylanmıştır; meksiletin in kinidin veya sotalol ile kombinasyonu olumsuz tesirleri azaltırken 
etkililiği artırır. In vitro çalışmalar ve klinik olgu raporları, meksiletin’in (veya flekainid) konjenital LQT3 sendro- 
munda anormal geç içe yönelik Na + akımını düzelttiğini ileri sürmektedir. 

PROKAİNAMİD. Prokainamid (Procan SR ve diğerleri) lokal anestezik olan prokainin analoğudur 
(Bkz. Bölüm 20). Kinidininkine benzer elektrofizyolojik etkiler gösterir; fakat kinidinin vagolitik ve a 
adrenerjik bloke edici etkinliğinden yoksundur. Prokainamid intravenöz uygulandığında kinidinden 
daha iyi tolere edilir. İntravenöz yükleme ve idame infüzyonları birçok supraventriküler ve ventriküler 
aritminin akut tedavisinde faydalıdır, uzun dönem oral tedavi çok az tolere edilir ve çoğunlukla olum¬ 
suz tesirler nedeniyle bırakılır. 

Farmakolojik Etkiler . Prokainamid bloktan kurtulma zaman katsayısı orta dereceli bir açık durumdaki Na + kanalla¬ 
rının blokörüdür. Ayrıca olasılıkla, dışa yönelik K + akımı(ları)nı bloke ederek kardiyak aksiyon potansiyelini uzatır. 
Prokainamid otomatisiteyi azaltır, refraktör periyodları uzatır ve iletimi yavaşlatır. Başlıca metaboliti olan N-asetil 
prokainamid, ana ilacın Na + kanal bloke edici etkinliğinden yoksundur fakat aksiyon potansiyelini uzatmada eşde¬ 
ğerdir. N-asetil prokainamid’in plazma derişimi sıklıkla prokainamid’inkinden fazla olduğu için, kronik prokaina¬ 
mid tedavisi sırasında görülen QT uzaması ve artmış yamtsızlık kısmen metabolite bağlı olabilir. Bununla birlikte 
iletimi yavaşlatan ve QRS aralığında uzamaya neden olan ana ilacın kendisidir. Yüksek plazma derişimlerinde hi¬ 
potansiyon görülebilir, bu etki herhangi bir negatif inotropik etkiden çok genellikle gangliyon blokajına atfedilir. 

Olumsuz Tesirler. Hipotansiyon ve iletimdeki belirgin yavaşlama, özellikle intravenöz kullanım sırasında görülen 
prokainamid’in yüksek derişimlerinin (> 10 pg/ mİ) başlıca yan tesirleridir. Doza bağlı bulantı sıklıkla oral tedavi 
sırasmda olur ve kısmen N-asetil prokainamid’in yüksek plazma derişimlerine atfedilebilir. N-asetil prokainamid’in 
plazma derişimleri 30 pg/ml’nin üstüne çıktığında torsades de pointes oluşabilir. Prokainamid hastaların %0,2 sin¬ 
de potansiyel olarak ölümcül kemik iliği aplazisine neden olur. Uzun dönem tedavi sırasında hastaların çoğunda 
dolaşan antinükleer antikorlar gibi ilaca bağlı lupus sendromunun biyokimyasal kanıtları gelişir. Antinükleer an- 






tikorların varlığı nedeniyle tedavinin kesilmesi gerekmez. Bununla birlikte, hastaların %25-50 sinde er geç lupus 521 
sendromunun belirtileri gelişir; sık görülen erken belirtiler kızarıklık ve küçük eklemlerde artraljidir. Böbrek tu¬ 
tulumu nadir olmakla birlikte tamponatlı perikardit dahil lupusun diğer belirtileri de görülebilir. Lupus benzeri 
belirtiler tedavinin sonlandırılması ile veya N-asetil prokainamid ile tedavi sırasında ortadan kalkabilir ( Bkz . aşağı). 


Klinik Farmakokinetik Özellikler. Prokainamid hem böbrekten değişmemiş ilaç olarak atılarak hem de karaciğerde 
metabolize edilerek hızhca (t J/2 = 3-4 saat) elimine edilir. Karaciğerden metabolizma için başlıca yolak N-asetil 
prokainamid oluşturmak için N-asetil transferaz ile konjugasyondur. N-asetil prokainamid böbrekten atılma {t ? = 
6-10 saat) ile elimine edilir. Oral prokainamid genellikle yavaş-salıveren form şeklinde uygulanır. Böbrek yetmez¬ 
liği olan hastalarda prokainamid’in dozunun ve doz aralığının azaltılması ve her iki bileşiğin de plazma derişimle- 
rinin izlenmesi gerekir. Ana ilaç ve metaboliti farklı farmakolojik etkiler gösterdikleri için tedaviyi yönlendirmede 
bunlarm derişimlerinin toplamının kullanılması uygun değildir. "Yavaş asetilleyici” bireylerde hızlı asetilleyicilere 
göre prokainamide bağlı lupus sendromu daha sık görülür ve tedavinin daha erken dönemlerinde gelişir. Ek olarak 
prokainamide bağlı lupus belirtileri N-asetil prokainamid ile tedavi sırasında ortadan kalkar. Her iki bulgu da ana 
ilaca (veya oksidatif metabolitlerinden birine) kronik maruziyetin lupus sendromuna yol açtığını destekler. 


PROPAFENON. Propafenon (Rythmol ve diğerleri) bloktan kurtulma zaman katsayısı göreceli olarak 
kısa olan bir Na + kanal blokörüdür. Flekainid gibi propafenon da K + kanallarını bloke eder. Başlıca 
elektrofizyolojik etkisi hızlı yanıt veren dokularda iletimi yavaşlatmaktır, ilaç rasemat olarak reçete - 
lenmektedir; enantiyomerlerin Na + kanal bloke edici özellikleri arasında bir fark olmamasına rağmen 
5- (+)-propafenon (3 adrenerjik reseptör antagonistidir. Propafenon PR ve QRS sürelerini uzatır. Oral 
propafenon ile kronik tedavi, atriyal fibrilasyonu da kapsayan supraventriküler taşikardili hastalarda 
sinüs ritmini sürdürmek için kullanılır. Ventriküler aritmilerde de kullanılabilir ama ancak orta dere¬ 
cede bir etkililiği vardır. 
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Olumsuz Tesirler. Propafenon tedavisi sırasında karşılaşılabilecek olumsuz tesirler arasında atriyal flaterli hastalar¬ 
da ventriküler cevabın hızlanması, re-entrant ventriküler taşikardi epizodlarmın şiddetinin ve sildiğinin artması, 
kalp yetersizliğinin kötüleşmesi, sinüs bradikardisi ve bronkospazm gibi (3 adrenerjik blokaja bağh olumsuz tesirler 
sayılabilir. 
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Klinik Farmakokinetik Özellikler. Propafenon iyi emilir ve hem karaciğer hem de böbrek yoluyla atılır. CYP2D6 
enziminin etkinliği plazma propafenon derişiminin başlıca belirleyicisidir. Çoğu olguda (“hızlı metabolize edici”) 
propafenon karaciğerde ileri derecede ilk-geçiş metabolizmasma uğrayarak Na + kanal blokörü olarak propafenona 
eşdeğer olan ama (3 adrenerjik reseptör antagonisti olarak daha az güçlü bir metabolit olan 5-hidroksi propafenona 
döner. Bir diğer metabolit olan N-desalkil propafenon CYP2D6’ya bağh metabolizma dışında bir metabolizma ile 
oluşturulur ve Na + kanalları ve (3 adrenerjik reseptörler açısından daha az potent bir blokördür. Propafenonun 
CYP2D6 aracılı metabolizması doyurulabilir, dolayısıyla dozundaki küçük artışlar bile plazma propafenon deri- 
şiminde orantısız bir artışa yol açar. İşlevsel bir CYP2D6 enziminden yoksun "yavaş metabolize ediciler”de eşit 
dozun alınmasından soma plazma propafenon derişimi çok daha fazla olacaktır. Propafenon tedavisinin olumsuz 
tesirlerinin sıklığı yavaş metabolize edicilerde fazladır. 


CYP2D6 etkinliği kinidin ve fluoksetin de dâhil bir grup ilaç tarafından belirgin derecede inhibe edilebilir. Yavaş 
metabolize edici bireylerde veya bu tür ilaçları kullanan hızlı metabolize edici bireylerde 1 pg/ml’ın üzerindeki 
plazma propafenon derişimleri, egzersizdeki kalp hızının yavaşlaması gibi p adrenerjik reseptör blokajının klinik 
etkileri ile ilişkilidir. Orta ila ağır derecedeki karaciğer hastalığı olan hastalarda doz dikkatli izlemeyle mutat dozun 
yaklaşık %20 - 30üna düşürülmelidir. Yavaş-salımlı formülasyon günde iki kere kullanmaya olanak sağlar. 


KİNİDİN. Kinidin, antimalaryal bir ilaç olan kininin dekstro izomeridir (diasteromer), atriyal flater 
veya atriyal fibrilasyonlu hastalarda sinüs ritmini sürdürmek için ve ventriküler taşikardi veya ventri¬ 
küler fibrilasyonun tekrar oluşmasını engellemek için kullanılır. 


Farmakolojik Etkiler. Kinidin Na + akımını ve birçok kardiyak K + akımlarını bloke eder. Bloktan kurtulma zaman 
katsayısı orta dereceli olan (yaklaşık 3 saniye) bir açık durumdaki Na + kanallarının blokörüdür; sonuç olarak tera- 
pötik dozlarda QRS süresi hafifçe, genellikle %10 - 20 oranında artar. Terapötik derişimlerde kinidin çoğunlukla 
QT aralığını %25 e kadar uzatır, fakat bu etki çok değişkendir. 1 pM kadar az derişimlerde, kinidin Na + akımını ve 
gecikmiş doğrultucu akımın (ÇJ hızlı bileşenini bloke eder; daha yüksek derişimlerde gecikmiş doğrultucu akımın 
yavaş bileşenini, içe yönelik doğrultucuyu, geçici dışa yönelik akımı ve L- tipi Ca +2 akımını bloke eder. 


Kinidin m Na + kanal bloke edici özellikleri uyarılma eşiğinde bir artışla ve otomatisitede azalmayla sonuçlanır. 
K + kanal-bloke edici etkisine bağh olarak, kinidin birçok kalp hücresinde yavaş kalp hızlarında daha önemli olan 
aksiyon potansiyelini uzatır. Miyokardın ortasındaki hücreler ve Purkinje hücreleri gibi bazı hücrelerde, kinidin 
yavaş kalp hızlarında özellikle [K] 0 düşükken devamlı olarak EADleri ortaya çıkartır. Kinidin olasılıkla hem aksi¬ 
yon potansiyelinin süresinin uzaması hem de Na + kanal blokajının sonucu olarak birçok dokuda yamtsızlığı uzatır. 

Kinidin ayrıca p adrenerjik reseptör blokajı ve vagal inhibisyon oluşturur. Bu yüzden kinidinin intravenöz kullanı¬ 
mı belirgin hipotansiyon ve sinüs taşikardisine neden olur. Kinidinin vagolitik etkileri, AV düğümündeki iletimin 
üzerine olan kendi doğrudan baskılayıcı etkisini inhibe etmeye yol açar, bu nedenle ilacın PR arahğı üzerine olan 
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522 etkileri değişkendir. Ayrıca, kinidinin vagolitik etkisi atriyal flater gibi atriyal taşikardilerde AV düğümdeki iletim¬ 
de artışla sonuçlanabilir ( Bkz . Tablo 29-1). 

Olumsuz Tesirler. Kalple İlgili Olmayan İshal kinidin tedavisi sırasında hastaların %30-50 sinde görülen en yaygın 
olumsuz tesirdir; genellikle kinidin tedavisinin ilk birkaç haftasında oluşur, fakat daha sonra da oluşabilir. İshalin 
neden olduğu hipokalemi kinidine bağlı torsades de pointes i potansiyalize edebilir. Kinidin tedavisi sırasmda bir 
takım immünolojik reaksiyonlar oluşabilir. En yaygın olanı şiddetli olabilen ama ilacın kesilmesiyle hızlıca orta¬ 
dan kalkan trombositopenidir. Hepatit, kemik iliği baskılanması ve lupus sendromu seyrektir. Bu etkilerin hiçbiri 
yükselmiş plazma kinidin derişimi ile ilgili değildir. Kinidin ayrıca başağrısı ve tinnitusu içeren bir sendrom olan 
çinkonizme neden olur. Kinidin tedavisinin diğer yan tesirlerinden farklı olarak çinkonizm genellikle yükselmiş 
plazma kinidin derişimi ile ilgilidir ve doz azaltma ile tedavi edilebilir. 

Olumsuz Tesirler. Kalple İlgili Olan Hastaların %2-8’inde QT arahğında belirgin uzama ve torsades de pointes ge¬ 
lişecektir. Sotalol, N-as etil prokainamid ve diğer birçok ilacın etkilerinin tersi olarak kinidine bağlı torsades de 
pointes genellikle terapötik hatta subterapötik plazma derişimlerinde oluşur. Bu yan tesire olan bireysel yatkınlığın 
nedeni bilinmemektedir. Kinidinin yüksek plazma derişimlerinde ventriküler taşikardi ile sonlanan belirgin Na + 
kanal bloğu oluşabilir. Kinidin kalp yetersizliğini veya iletim sistemi hastalıklarını kötüleştirebilir. Bununla birlikte, 
olasılıkla vazodilatör etkisiyle konjestif kalp yetersizliği hastalarının çoğunda iyi tolere edilir. 

S Klinik Farmakokinetik Özellikler. Kinidin iyi emilir ve %80 oranında albumini de içeren plazma proteinlerine ve 
d-1-asit glikoproteine bağlanır. Lidokainde olduğu gibi akut miyokart enfarktüsü gibi fazla stres durumlarında 
serbest kinidinin terapötik derişimlerini sürdürebilmek için olağan dozlardan daha fazlası (ve total plazma kinidin 
derişimi) gerekebilir. Kinidin karaciğerde ileri derecede oksidatif metabolizmaya uğrar ve yaklaşık %20’si böb¬ 
reklerden değişmeden atılır. Metabolitlerden biri olan 3-hidroksikinidin kalpteki Na + kanallarının blokajında ve 
kardiyak aksiyon potansiyelinin uzamasında neredeyse kinidin kadar etkilidir. Kinidininkine eşit ya da daha fazla 
olan bağlı olmayan 3-hidroksikinidin derişimi bazı hastalar tarafından tolere edilebilir. Terapötik plazma derişimi 
olan 2 - 5 pg/mL’yi elde etmek için gereken doz aralığında bireyler arası değişkenlik vardır. İleri derecede böbrek 
hastalığı veya kalp yetersizliği olan hastalarda kinidin klerensi sadece hafif miktarda azalmıştır. Bu yüzden bu has¬ 
talardaki doz ayarlamaları da diğer hastalardaki gibidir. 

İlaç Etkileşimleri Kinidin CYP2D6 nm güçlü bir inhibitörüdür. ileri derecede CYP2D6’yla metabolizmaya uğrayan 
ilaçlar kinidinle kullanılınca ilaç etkilerinde değişmeyle sonuçlanabilir. Örneğin, kodeinin CYP2D6’yla metabo¬ 
lizmasının ve etkin metaboliti morfinin oluşmasının inhibisyonu analjezide azalmayla sonuçlanır. Diğer yandan 
propafenon un CYP2D6’yla metabolizmasının inhibisyonu plazma propafenon derişiminin artmasına ve (3 adrener- 
jik reseptör blokajının artmasına neden olur. Kinidin digoksin klerensinin azalmasına neden olur; P-glikoprotein 
aracılı digoksin taşınmasının inhibisyonu bildirilmiştir. Kinidin metabolizması fenobarbital ve fenitoin gibi ilaçlar¬ 
la indüklenmektedir. Bu ajanları kullanan hastalarda terapötik derişimi elde etmek için çok yüksek kinidin dozları 
gerekebilir. Simetidin ve verapamil de plazma kinidin derişimlerini artırırlar, ama bu etkiler genellikle hafiftir. 

SOTALOL. Sotalol (Betapace, Betapace AF), gecikmiş doğrultucu K + akımını ve muhtemelen diğer K + 
akımlarını inhibe ederek kardiyak aksiyon potansiyelini de uzatan seçici olmayan bir (3 adrenerjik 
reseptör antagonistidir. 

Sotalol bir rasemat olarak reçetelenir, L-enantiomeri D-enantiomerinden daha güçlü bir (3 adrenerjik reseptör an¬ 
tagonistidir, ancak her ikisinin de K + kanal blokajı özelliği eşitetkindir. A.B.D.’de sotalol hem ventriküler aritmi 
(Betapace) hem de atriyal fibrilasyon veya flaterde (Betapace AF) kullanılmak için onay almış, yetim bir ilaçtır. 
Ventriküler aritmilerde en az diğer Na + kanal blokörleri kadar etkilidir. Sotalol QT aralığını uzatır, otomatisiteyi 
düşürür, AV düğümdeki iletimi yavaşlatır, hem K + kanallarını hem de (3 adrenerjik reseptörleri bloke ederek AV 
yamtsızlığım uzatır; fakat hızlı yanıt veren dokularda iletim hızı üzerine etki göstermez. Sotalol EAD’lere ve in vitro 
tetiklenmiş etkinliğe neden olur, özellikle serum K + derişimi düşükken torsades de pointes e neden olabilir. Torsades 
de pointes sıklığı sotalol’ün dozuna bağlı gibi görülmektedir. Sotalol böbrekten atılarak elimine edildiği için çoğun¬ 
lukla böbrek yetmezliği hastalarında, düşük dozlarda tesadüfi olgular gözlenebilir. Sotalol tedavisinin (3 adrenerjik 
reseptör blokajıyla ilgili olumsuz tesirleri için Bkz. Bölüm 12. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 








bölüm 


Kan Pıhtılaşması ve Antikoagulan, 
Fibrinolitik ve Antitrombositik İlaçlar 


Kan, damar içinde akışkan kalmalıdır ve damar hasarı bölgesinde endotel altındaki yüzeylerle karşı¬ 
laştığında hızla pıhtılaşmalıdır. Normal koşullarda, pıhtılaşma ve fibrinoliz arasındaki hassas denge 
trombozu ve kanamayı önler. Bu dengenin pıhtılaşma lehine değişmesi trombozla sonuçlanır. Kü¬ 
melenmiş trombosit, fibrin ve tuzaklanmış ( trapped ) eritrosit içeriğine sahip trombüsler arterler veya 
venler içinde oluşabilir. Tromboz tedavisinde kullanılan antitrombotik ilaçlar, trombosit aktivasyonu 
veya agregasyonunu baskılayan antitrombotik ilaçları, fibrin oluşumunu zayıflatan antikoagülanları 
ve fibrini parçalayan fibrinolitik ajanları kapsar. Antitrombotik ilaçların tümü kanama riskini artırır. 

Bu bölümde, kan akışkanlığının kontrolünde yaygın olarak kullanılan aşağıdaki ajanlar gözden geçi¬ 
rilmiştir: 


• Koagülan proteazların bir doğal inhibitörünü aktive ederek etki gösteren parenteral antikoagülan heparin 
ve onun türevleri 

• Pıhtılaşma kaskatında yer alan çok sayıda basamağı engelleyerek etki gösteren kumarin antikoagülanlar 

• Trombüsleri parçalayarak etki gösteren fibrinolitik ajanlar 

• Aspirin, tiyenopiridinler ve glikoprotein (GP) Ilb/IIIa inhibitörleri gibi antitrombositik ajanlar 

HEMOSTAZA GENEL BAKIŞ:TROMBOSİT İŞŞLEVİ, KAN KOAGÜLASYONUVE FİBRİNOLİZ 

Hemostaz, hasarlı damardan kan kaybmın durmasıdır. Trombositler önce, hasarlanmış kan dama¬ 
rında endotel-altı bölgelerdeki makromoleküllere yapışarak ve burada etkinleşirler. Yapışık trombo- 
sitlerden, yakındaki trombositleri etkinleştiren maddeler salıverilir ve böylece onların hasarlı yere 
toplanması sağlanır. Etkinleştirilmiş trombositler, daha sonra, primer hemostatik tıkacı oluşturmak 
için kümelenir. 

Hasarlı damar duvarından, koagülasyon sisteminin başlatan doku faktörü (DF; tissue factor, TF) açığa 
çıkar. Trombositler, pıhtılaşma faktörünün üzerinde toplanacağı bir yüzey sağlayarak ve depolanmış 
pıhtılaşma faktörlerini salgılayarak koagülasyon sisteminin aktivasyonunu artırırlar. Bu olay, trombin 
(faktör Ha) oluşmasında bir patlama ile sonuçlanır. Oluşan trombin, fibrinojeni fibrine dönüştürür ve 
trombosit aktivasyonu ve kümelenmesini daha da artırır. 

Daha sonra, yaranın iyileşmesiyle, trombosit kümeleri ve fibrin pıhtılar parçalanır. Trombosit küme¬ 
lenmesi ve kan pıhtılaşma süreçleri Şekiller 30-1 ve 30-2’de özetlenmiştir (Goodman & Gilman web 
sitesindeki canlandırmaya da bakınız). Pıhtının uzaklaştırılma yolağı, yani fibrinoliz, fibrinolitik ajan¬ 
ların etki yerleri ile birlikte Şekil 30-3’de gösterilmiştir. Koagülasyon, Şekil 30-2’de gösterildiği gibi, bir 
dizi zimojen aktivasyon tepkimelerini içerir. Her bir evrede, bir öncül protein (veya zimojen), öncül 
moleküldeki 1 veya daha fazla peptit bağının koparılması sonucu etkin proteaza dönüşür. Oluşan son 
proteaz trombindir. 

FİBRİNOJEN'İN FİBRİN'E DÖNÜŞÜMÜ. 340.000-Da ağırlığında bir protein olan fibrinojen, her bir yarısı 3 çift poli- 
peptit zincirinden (Aa, B|3 ve y) oluşan bir dimerdir. Zincirler ve molekülün her 2 yarısı disülfit bağlarıyla kovalent 
olarak birbirine bağlanmıştır. Trombin, sırasıyla, Aa ve B|3 zincirlerinin amino ucundan fibrinopeptit A (16-amino 
asitlik parça) ve fibrinopeptit B’yi (14-amino asitlik parça) ayırarak, fibrinojeni fibrin monomerine dönüştürür. 
Fibrinopeptidin uzaklaştırılması, in vitro pıhtılaşma testlerinin son noktası olan fibrin jel oluşumunu sağlamak 
üzere, molekülde diğer fibrin monomerlerde önceden var olan deliğe uyacak şekilde yeni bir amino ucun yara¬ 
tılmasına yol açar (Bkz. “In vitro pıhtılaşma”). Başlangıçta fibrin monomerler birbirine kovalent-olmayan şekilde 
bağhdır. Sonradan, trombinle aktive edilen bir transglutaminaz olan faktör XIII, komşu fibrin monomerleri arasın¬ 
da zincir-içi kovalent çapraz-bağlanmaları katalizler ve böylece pıhtının direnci artar. 

PIHTILAŞMA FAKTÖRLERİNİN YAPISI Pıhtılaşma faktörleri, faktör XIII’e ek olarak, faktör II (protrombin), VII, 
IX, X, XI, XII ve prekallikreini içerir. Bu zimojenlerinin her birinin karboksil ucundaki -200 amino asitlik kısım 
tripsin ile homoloji gösterir ve proteazlarm etkin yerininoktasmı (active site ) içerir. Ayrıca, faktör II, VTI, IX ve X’un 
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Endotel hücreleri 




Düz kas hücreleri/makrofajlar 

Trombosityapışması (adezyonu) ve kümelenmesi (agregasyonu). GPla/lla ve GPIb kollajene ve von VVillebrand faktörüne (vWF) bağlanarak, trom- 
bositlerin zedelenen bir kan damarında endotel-altına yapışmasına neden olan trombosit reseptörleridir. PAR1 ve PAR4 trombin (lla)'e yanıt veren ve proteaz 
ile etkinleşen reseptörlerdir; P 2 Y, ve P 2 Y 2 ADP reseptörleridir; agonistler tarafından uyarıldıklarında bu reseptörler fibrinojen-bağlayan protein GPIIb/llla'yı ve 
siklooksijenaz-1 (C0X-1)'i aktive ederler ve trombosit kümelenmesini ve salgılamasını teşvik ederler. Tromboksan A 2 (TxA 2 ), trombosit etkinleşmesinde yer alan 
başlıca C0X-1 ürünüdür. Prostaglandin l 2 (prostasiklin, PGI 2 ), endotel hücrelerince sentezlenir ve trombosit etkinleşmesini inhibe eder. 


.ir—-~) f ~ X X .J C 

Endotel hücreleri 



Kan pıhtılaşmasındaki başlıca tepkimeler. "Ekstrinsik"(doku faktörü ve faktör Vll),"intrinsik" (faktörler IX ve III) ve "ortak" (faktörler X,V ve II) pıhtı¬ 
laşma yolaklarındaki proteinler arasında in vivo olarak önemli etkileşmeler gösterilmiştir. Kutular pıhtılaşma faktörü zimojenleri (Roma rakamları ile gösterilen); 
yuvarlak hatlı kutular ise etkin proteazları yansıtmaktadır. TF (doku faktörü). Etkinleştirilmiş (aktive edilmiş) pıhtılaşma faktörlerinde "a" harfi eklenmiştir; II, 
protrombin; İla, trombin. 
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Düz kas hücreleri/makrofajlar 

Şekil 30—3 Fibrinolizis. Zedelenen yerlerde endotel hücreleri doku plazminojen aktivatörü (d-PA) salgılar. d-PA fibrin'e bağlanır ve plazminojen'i plazmin'e 
dönüştürür, o da fıbrin'i parçalar. Plazminojen aktivatörü inhibitörleri-1 ve -2 (PAI-1, PAI-2) dPA'yı etkisizleştirir (inaktive eder); a 2 -antiplazmin (a 2 -AP) plazmin'i 
etkisizleştirir. 


amino uçlarına yakın 9-12 glutamat rezidüsü Ca 2+ bağlayan ve bu proteinlerin pıhtılaştırın etkinlikleri için gerekli 
olan y-karboksiglutamat (Gla) rezidülerine dönüştürülür. 

ENZİMATİK-OLMAYAN PROTEİN KOFAKTÖRLER. Faktör V ve VIII ko-faktör olarak görev alır. Faktör VIII plazma¬ 
da von Willebrandfaktörüne bağlı olarak dolaşır. Plazmada dolaşan faktör V kısmen etkinleştirilmiş bir biçimde 
trombositlerde depolanır ve trombositler etkmleştirildikleri zaman salıverilir. Trombin, faktör V ve VUFi, etkinleş¬ 
tirilmiş kofaktörler (faktörler Va ve Villa) açığa çıkaracak biçimde daha basit moleküllerine ayırır. 

Faktör Va ve Villa aktive olmuş trombositlerin yüzeyine bağlanarak kofaktörler olarak görev alır ve sırasıyla faktör 
Xa ve IXa için reseptör olarak davranırlar. Bu etkinleştirilmiş kofaktörler, aynı zamanda, aktive olmuş trombosit 
yüzeyinde bu enzimler için ilgili substratlar olan protrombin ve faktör Xün lokalize olmasına yardım eder. Bu 
pıhtılaşma faktörü kompleksleri faktör Xa ve IXa’mn katalitik verimliliğini ~10 9 kat artırır. 

DF, faktör Vllanın katalitik verimliliğini artırmak yoluyla pıhtılaşmanın başlamasını sağlayan bir enzimatik-ol- 
mayan lipoprotein kofaktördür. Normalde kanla temas eden hücrelerde bulunmayan DF, damar duvarı zedelendi¬ 
ğinde açığa çıkan endotel-altı düz kas hücrelerinin ve fibroblastların yüzeyinde yapısal olarak ifadelenir (eksprese 
edilir). Diğer bir plazma proteini olan yüksek-molekül-ağırlıklı kininojen de kofaktör olarak görev yapar. 

PROTROMBİN'İN AKTİVASYONU. Faktör Xa, protrombindeki 2 peptit bağım kopararak trombine dönüştürür. Fak¬ 
tör Va, negatif yüklü fosfolipit yüzey ve Ca 2+ varlığında, faktör Xa 10 9 -kat büyük bir verimlilikle protrombini alctive 
eder. En yüksek aktivasyon hızı ancak, protrombin ve faktör Xa Gla rezidüleri içerdiğinde görülür, bu rezidüler 
fosfolipitleri bağlayabilme özelliği de sağlar. 

Pıhtılaşmanın Başlatılması. Damar duvarında zedelenen yerlerde açığa çıkan DF, ekstrinsik yolak aracılığıyla pıhtı¬ 
laşmayı başlatır. Plazmada dolaşan faktör Vllanın küçük bir miktarı endotel-altındaki DF’ye bağlanır ve DF-faktör 
Vlla kompleksi, faktör X ve IX u etkinleştirir (. Bkz . Şekil 30-2). Fosfolipitler ve Ca 2+ varlığında DF, faktör Vllanın 
etkinliğini 30.000-kat artırır. 

In vitro olarak intrinsik yolak, faktör XII, prekallikrein ve yüksek-molekül-ağırlıklı kininojenin kaolin, cam ve 
diğer yüzeylerle etkileşmesi ve sonucunda küçük miktarlarda faktör XIIa oluşmasıyla başlatılır. Bunun ardından, 
faktör XTin faktör XIa’ya ve faktör IX’un faktör IXaya aktivasyonu gerçekleşir. Faktör IXa ise faktör Villa, anyo- 
nik fosfolipitler ve Ca 2+ tarafından hızlandırılan bir tepkimeyle faktör Xü etkinleştirir. Faktör X’u DF-faktör Vlla 
kompleksinden daha verimli biçimde aktive ettiği için, optimum trombin üretimi, bu faktör IXa kompleksinin 
oluşmasına bağımlı gerçekleşir. 
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526 Faktör XII, prekallikrein veya yüksek-molekül-ağırlıklı kininojen eksikliği olan hastalarda aşırı düzeyde kanama 
olmamasının kanıtladığı üzere, faktör XII’nin aktivasyonu hemostaz için elzem değildir. Faktör XI eksikliği ise 
değişken ve genellikle orta şiddette kanama bozukluklarıyla ilişkilidir. 

Fibrinoliz. Fibrinoliz yolağı Şekil 30-3’de özetlenmiştir. Fibrinolitik sistem plasmin in etkisi aracılığıyla damar-içi 
fibrini çözündürür. Fibrinolizi başlatmak için, plazminojen aktivatörleri ilkin, özgül bir peptit bağını kırarak, et¬ 
kisiz bir öncül olan tek-zincirli plazminojeni 2-zincirli plazmine dönüştürür. İki farkk plazminojen aktivatörü 
vardır: doku plazminojen aktivatörü (d-PA; t-PA) ve urokinaz plazminojen aktivatörü (u-PA) veya urokinaz. Her 
iki aktivatör de endotel hücrelerinde sentezlenmesine rağmen, çoğu koşulda d-PA daha baskındır ve damar-içi 
fibrinoliz sürecini yürütür, u-PA ise başlıca inflamatuvar uyarıya yanıt olarak sentezlenir ve damar-dışı fibrinoliz 
sürecini yürütür. 

Yaralardaki fibrin yalnızca hemostazm sürdürülmesine ayrılmışken, fibrinolitik sistem istenmeyen fibrin trom- 
büslerin ortadan kaldırılacağı biçimde düzenlenir. d-PA, çeşitli uyaranlara yanıt olarak endotel hücrelerinden salı¬ 
verilir. Salıverilen d-PA hızlı bir şekilde kandan temizlenir veya plazminojen aktivatörü inhibitörü-1 (PAİ-I) ya da 
daha az oranda plazminojen aktivatörü inhibitörü-2 (PAİ-2) tarafından inhibe edilir. Bu nedenle, fibrin yoksa, d-PA 
dolaşımdaki plazminojen üzerinde çok az etki gösterir. Oluşan her plazmin oc 2 -antiplazmin tarafından hızla inhibe 
edilir. Plazminojen in d-PA ile aktivasyonunun katalitik verimliliği, yüzeyinde plazmin oluşmasını artıran fibrinin 
varlığında 300-kattan daha fazla artar. 

İ Plazminojen ve plazmin, amino uçlarına yakın kringle alanları olarak bilinen 5 kangal-benzeri bölge vasıtasıyla 
fibrindeki lizin rezidülerine bağlanır. Plazmin’i inaktive etmek için a 2 -antiplazmin bu " kringle ” alanlarının ilkine 
bağlanır ve sonra plazmin in etkin yerininoktasmı bloke eder. Plazmin fibrine bağlandığında “ kringle 55 alanları işgal 
edilmiş olduğundan, fibrin yüzeyindeki plazmin a 2 -antiplazminle inhibisyondan korunur ve fibrini sindirebilir. 
Fibrin pıhtı yıkıma uğradığı anda, a 2 -antiplazmin bu lokal ortamdan kaçan her plazmin i hızla inhibe eder. Erken 
pıhtı yıkımını önlemek için faktör XIIIa, küçük miktarlarda a 2 -antiplazmin in fibrin üzerine kovalent çapraz-bağ- 
lanmasına aracılık eder. 

Trombüsler büyük arter ve venleri tıkadığında, fibrini parçalamak ve kan akımını hızla düzeltmek için bazen tedavi 
edici dozlarda plazminojen aktivatörleri uygulanır. Yüksek dozlarda ise, bu plazminojen aktivatörleri, inhibitör 
kontrol mekanizmalarını aşacak kadar fazla plazmin oluşmasına yol açar. Plazmin, görece özgül-olmayan (nonspe- 
sifik) bir proteazdır; çeşitli pıhtılaşma faktörlerini de parçalar. Bu pıhtılaşma proteinlerinin düzeylerindeki azalma 
trombin oluşma kapasitesini bozarak kanamaya katkıda bulunabilir. Ayrıca, etkisi engellenemeyen plazmin pato¬ 
lojik trombüslerin yanı sıra hemostatik tıkaçlardaki fibrini de çözme eğilimindedir, bu kanama riskini de artıran 
bir durumdur. Bu yüzden, fibrinolitik ilaçlar başlıca yan tesirleri olan kanamaya neden olarak toksik olabilirler. 

in vrtro Pıhtılaşma. Normalde, cam bir deney tüpü içine konan tam kan 4-8 dk içinde pıhtılaşır. Ca 2+ ’u bağlamak 
için etilendiamintetraasetikasit (EDTA) veya sitrat gibi şelasyon yapıcı bir ajan eklenirse pıhtılaşma engellenir. 
Yeniden-kalsifiye edilen plazma normalde 2-4 dk içinde pıhtılaşır. Yeniden-kalsifiye etme işleminden sonraki pıh¬ 
tılaşma zamanı, faktör XII’yi aktive eden negatif yüklü fosfolipitlerin ve kaolin (alüminyum silikat) ya da celite 
(diatomit, silisli toprak) gibi parçacıklı bir maddenin eklenmesinden sonra 26-33 saniyeye düşer; bunun ölçümü¬ 
ne aktive edilmiş parsiyel promboplastin zamanı (aPTZ) denir. Alternatif olarak, yeniden-kalsifiye edilen plazma, 
“tromboplastin” (bir DF ve fosfolipitler karışımı) eklenmesinden sonra 12-14 saniye içinde pıhtılaşır; bunun ölçü¬ 
müne ise protrombin zamanı (PZ) denir. 

Doğal Antikoagülan Mekanizma!a Normalde sağlam bir kan damarında trombosit aktivasyonu ve pıhtılaşma 
oluşmaz. Sağlıklı bir damar endoteline gereksinim duyan çeşitli düzenleyici mekanizmalarla tromboz engellenir. 
Endotel hücrelerince sentezlenen NO ve PGI 2 , trombosit aktivasyonunu inhibe eder ( Bkz . 33. Bölüm). 


Antitrombin, intrinsik ve ortak yolaktaki pıhtılaşma faktörlerini inhibe eden bir plazma proteinidir. Endotel hüc¬ 
relerince sentezlenen heparan sülfat proteoglikanlar, antitrombin in etkinliğini ~1000-kat artırırlar. Diğer bir dü¬ 
zenleyici sistem ise faktör II, VII, IX ve X ile homoloji gösteren bir plazma zimojeni olan protein C’yi kapsar. 
Protein C’nin etkinliği amino-ucu alanındaki Gla rezidülerine Ca 2+ bağlanmasına dayanır. Protein C endotelyal 
protein C reseptörü (EPCR)’ne bağlanır, bu da onu etkinleşmesi için trombin-trombomodulin kompleksine sunar. 
Etkinleştirilen protein C daha sonra EPCR’den ayrılır ve enzimatik-olmayan Gla-içeren kofaktörü olan protein S 
ile birlikte faktör Va ve Villayı parçalar. Bu etkinleştirilmiş kofaktörlerin yokluğunda protrombin ve faktör Xun 
etkinleştirilme hızları büyük ölçüde azalır. Protein C veya protein S eksikliği, artmış patolojik trombüs oluşması 
riskiyle ilişkilidir. 

Doku faktörü yolağı inhibitörü (DFYÎ; tissuefactor pathway inhibitör ; TFPI ), plazmanın lipoprotein bölümü içinde 
bulunan bir doğal antikoagülandır. DFYÎ önce faktör Xayı bağlar ve inhibe eder, sonra bu ikili kompleks birlikte 
faktör Vllayı inhibe eder. Bu mekanizmayla, faktör Xa kendi oluşmasını düzenler. 
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HEPARİNVE TÜREVLERİ 

Mast hücrelerindeki salgı grandilerinde bulunan bir glikozaminoglikan olan heparin, birer atlamalı 
biçimde ardışık olarak dizilen D-glukuronik asit ve N-asetil-D-glukozamin rezidülerinin oluşturduğu 
bir polimer olarak UDP-şeker öncüllerinden sentezlenir. 


Heparin genellikle, mast hücrelerinden zengin olan domuz bağırsak mukozasından ekstrakte edilir ve preparat- 
ları küçük miktarlarda diğer glukozaminoglikanları da içerebilir. Heparinin farklı ticari müstahzarları arasındaki 
biyolojik etkinlikler benzerdir (-150 USP ünite/mg). Bir USP ünitesi, 1 mİ sitratlanmış koyun plazmasını, 0,2 
mİ, %f lik CaCl 2 çözeltisi katılmasından sonra 1 saat boyunca pıhtılaşmaktan alıkoyan heparin miktarını yansıtır. 
Avrupah üreticiler etki gücünü bir antifaktör Xa testi ile ölçerler. Heparinin etki gücünü saptamak için, örnekteki 
kalıntı faktör Xa etkinliği, uluslararası bir heparin standartının bilinen derişimlerini içeren kontrollerde saptanan 
faktör Xa etkinliği ile kıyaslanır. Bu yolla değerlendirildiğinde, heparin etki gücü, mg başına uluslararası birim 
(ünite) olarak ifade edilir. 1 Ekim 2009 tarihi itibariyle yeni USP birim dozu uluslararası birim dozu ile uyumlu 
hale getirilmiştir. Sonuç olarak; yeni USP birim dozu, eski USP birim dozundan ~%10 daha düşük bir etki gücüne 
sahiptir ve yeni USP birimlerinde kullanılan heparin dozlar benzer düzeyde antikoagülan etkiyi oluşturmak için 
hafifçe artırılmalıdır. 


HEPARİN TÜREVLERİ. Kullanımdaki heparin türevleri arasında düşük-molekül-ağırlıklı heparin 
(DMAH; low-molecular-weight heparins, LMWH) Ter ve fondaparinuks bulunur (karşılaştırma için 
Bkz. Tablo 30-1). 

Etki Mekanizması. Heparin, DMAH’ler ve fondaparinuksün intrinsik antikoagülan etkinlikleri yoktur; bu ajanlar 
antitrombine bağlanırlar ve onun çeşitli koagülasyon proteazlarım inhibe etme hızını artırırlar. Karaciğerde sentez- 
lenen antitrombin in dolaşan plazmadaki yaklaşık derişimi 2,6 pM’dır. Antitrombin, intrinsik ve ortak yolakta yer 
alan aktive edilmiş pıhtılaşma faktörlerini inhibe eder fakat faktör Vlla’ya karşı etkinliği görece azdır. Antitrombin, 
bu proteazlar için bir “intihar substratı’dır; inhibisyon, proteaz antitrombinin reaktif merkez kıvrımındaki özgül 
bir Arg-Ser peptit bağma hücum ettiği ve kararh bir 1:1 kompleks halinde tuzaklandığı zaman oluşur. Heparin, mo¬ 
lekülündeki 3-O-sülfatlanmış bir glukozamin rezidüsü içeren özgül bir pentasakkarit dizisi vasıtasıyla antitrombine 
bağlanır (Şekil 30-4). Antitrombine bağlanan pentasakkarit, antitrombin üzerindeki reaktif bölgeyi hedef proteaz 
için daha erişilebilir hale getirecek bir yapısal değişikliğe yol açar (Şekil 30-5). Bu yapısal değişildik faktör Xanm 
inhibisyon hızmı en az 2 kat artırır, ancak trombin inhibisyonunun hızı üzerine bir etkisi yoktur. Trombin in antit¬ 
rombin tarafından inhibisyonunun hızını artırmak için, heparin hem inhibitör hem de proteaz bağlayan katalitik 
bir şablon görevi üstlenir. Yalnızca 18 veya daha fazla sakkarit biriminden oluşan heparin molekülleri (molekül 
ağırlığı >5400 Da), antitrombin ile trombin arasında köprü oluşturmak için yeterli uzunluğa sahiptir. Bunun so¬ 
nucunda, heparin doğası gereği, faktör Xa ve trombinin hızlarını benzer derecede katalizler, bu durum l:Tlikbir 
antifaktör Xa : antifaktör ila (trombin) oranı şeklinde ifade edilir. Tersine, DMAH moleküllerinin en az yarısı 
(ortalama molekül ağırlığı 5000 Da, ~17 sakkarit birimi) bu köprü işlevini sağlamak için çok kısadır ve trombinin 
antitrombin tarafından inhibe edilme hızı üzerinde etkisizdir. Daha kısa olan bu moleküller halen antitrombinde, 
faktör Xanın inhibisyonunu hızlandıran yapısal değişiklik oluşturabildiklerinden DMAHTer antifaktör Ha etkinli¬ 
ğinden daha fazla antifaktör Xa etkinliğine sahiptir ve kullanılan preparata bağlı olarak bu oran 3:1 ile 2:1 arasında 
değişir. Heparin veya DMAHTerdeki antitrombin ile etkileşime aracılık eden pentasakkarit dizinin bir analoğu 
olan fondaparinuks, antitrombin ile trombin arasında köprü oluşturmak için çok kısa olması nedeniyle yalnızca 
antifaktör Xa etkinliğine sahiptir {Bkz. Şekil 30-5). 



Tablo 30-1 


Heparin, DMAH ve Fondaparinuks'un Karşılaştırılması 


ÖZELLİKLER 

HEPARİN 

DMAH 

FONDAPARİNUKS 

Kaynak 

Biyolojik 

Biyolojik 

Sentetik 

Molekül ağırlığı (Da) 

15.000 

5000 

1500 

Hedef 

Xa ve Ha 

Xa ve Ha 

Xa 

Biyoyararlanım (%) 

30 

90 

100 

tl/2 (saat) 

1 

4 

17 

Böbrekten atılma 

Yok 

Var 

Var 

Antidot etkisi 

Tam 

Kısmi 

Yok 

Trombositopeni 

<%5 

<%1 

<%1 


KAN PIHTILAŞMASI VE ANTİKOAGÜLAN, 
FİBRİN0LİTİK V E ANTİTR0MB 0SİTİK İLAÇLAR 
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(or-H) 



N-asetil 

glukozamin 

6-O-süifat 


Gluküronik 

asit 


N-sülfatlı 

glukozamin 

3,6-O-disülfat 


İduronik asit 
2-O-sülfat 


N-sülfatlı 

glukozamin 

6-O-sülfat 


Şekil 30-4 



Heparin, DMAH’ler ve fondaparinuks katalitik bir şekilde etki gösterir. Antitrombine bağlandıktan ve antitrombin 
ile hedef proteazlar arasında kovalent komplekslerin oluşmasını sağladıktan sonra heparin, DM AH veya fondapa¬ 
rinuks kompleksten ayrılır ve diğer antitrombin moleküllerini katalizleyebilirler. 

Trombosit aktivasyonu sırasında a grandilerinden salıverilen katyonikbir protein olan trombosit faktörü 4 heparin i 
bağlar ve onun antitrombin ile etkileşmesini önler. Bu fenomen, heparin in etkinliğini trombositten zengin trom- 
büsün yakın çevresinde smırlandırabilir. DMAH ve fondaparinuks trombosit faktörü 4e düşük afinite gösterdikleri 
için, bu tür trombüslerin yakın çevresinde etkinliklerini heparine göre daha fazla düzeyde koruyabilirler. 

Diğer Farmakolojik Etkileri. Yüksek dozlarda heparin trombosit kümelenmesini engelleyebilir ve kanama zamanı 
uzar. DMAH’lerin ve fondaparinuks un ise trombositler üzerine çok az etkisi vardır. Heparin, in vivo koşulda, dola¬ 
şıma lipoprotein lipaz salıverilmesine neden olarak lipidemik plazmayı “temizler/berraklaştırır”. Lipoprotein lipaz, 
trigliseritleri, gliserole ve serbest yağ asitlerine hidrolize eder. Lipemik plazmanın temizlenmesi, antikoagülan bir 
etki oluşturmak için gerekenden daha düşük heparin derişimlerinde oluşabilir. 


Klinikte Kullanım. Etkilerinin hızlı başlaması nedeniyle heparin, DMAH ve fondaparinuks venöz tromboz ve pul- 
moner embolizmin başlangıç tedavisinde kullanılabilir. Genellikle eş-zamanlı olarak warfarin gibi bir oral K vi¬ 
tamini antagonisti başlanabilir ve warfarin\n terapötik etkileri oluşuncaya kadar heparin ve heparin türevlerine 
en az 4-5 gün devam edilir. Heparin, DMAH veya fondaparinuks kararsız anginası bulunan veya akut miyokart 
enfarktüsü geçirmiş hastaların başlangıç tedavisinde de kullanılabilir. Bu endikasyonların çoğu için, pıhtılaşma 
izlemi gerektirmeksizin sabit veya ağırlığa göre ayarlanmış dozlarda günde tek veya iki kez cilt-altı uygulamaya 
elverişli farmakokinetik avantajları nedeniyle DMAH’ler ve fondaparinuks devamlı heparin infüzyonlarmın yerini 
almıştır. Bu nedenle, DMAH’ler ve fondaparinuks venöz tromboz veya pulmoner embolizm hastalarının hastane- 
dışı tedavilerinde kullanılabilir. 

Heparin ve DMAH, stent yerleştirilen veya yerleştirilmeyen koroner balon anjiyoplasti sırasında trombozu engel¬ 
lemek için kullanılır. Fondaparinuks ise kateterle indüklenen faktör XII aktivasyonunun neden olduğu bir komp¬ 
likasyon olan kateter trombozu riski nedeniyle bu durumlarda kullanılmaz; bu süreci engellemede uzun heparin 
molekülleri kısa olanlardan daha iyidir. Kardiyopulmoner bypass devreleri de oksijenatörde pıhtılaşmaya neden 
olabilen faktör XII’yi aktive eder. Heparin kardiyopulmoner bypass gerektiren cerrahilerde halen tercih edilen ajan 
olmayı sürdürmektedir. Heparin bazı seçilmiş yaygın damar-içi pıhtılaşma hastalarının tedavisinde de kullanılır. 
Büyük abdominotorasik cerrahi geçiren hastalarda ameliyet sonrası derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner em- 
boli gelişmesinin önlenmesi için veya tromboembolik hastalık gelişme riski olanlarda cilt-altı düşük-doz heparin 
uygulaması halen önerilen tedavi rejimi olarak yerini korumaktadır. 

Warfarinden farklı olarak, heparin, DMAH ve fondaparinuks plasentayı aşmaz ve fötal malformasyonlara neden 
olmazlar; bu da onların gebelik sırasında antikoagülasyon için yeğlenen ilaçlar olmasını sağlar. Heparin, DMAH ve 
fondaparinuks fötal mortaliteyi ve prematüriteyi artırmaz gibi gözükmektedirler. Eğer mümkünse, doğum-sonrası 
kanama riskini azaltmak için doğumdan 24 saat önce bu ilaçlar kesilmelidir. 

ADME. Heparin, DMAH’ler ve fondaparinuks Gİ mukozadan emilmez ve bu nedenle parenteral yoldan verilmeli¬ 
dir. Heparin, devamlı intravenöz infüzyon, 4-6 saatte bir aralıklı infüzyon veya her 8-12 saatte bir cilt-altı enjeksi¬ 
yonla verilir. Heparin intravenöz olarak uygulandığında etkisi hızlı başlar. Tersine, cilt-altı uygulandığında biyo- 
yararlanımı kayda değer değişkenlik gösterir ve etki başlangıcı 1-2 saat gecikir. DMAH ve fondaparinuks, cilt-altı 
enjeksiyon sonrası daha tek-düze emilir. Heparin’in plazmadaki uygulanan doza bağımlıdır. Heparin 100, 400 
veya 800 ünite/kg dozlarda intravenöz yoldan enjekte edildiğinde antikoagülan aktivitelerin yarılanma ömürleri 
-1,2,5 ve 5 saattir. Heparin başlıca retiküloendotelyal sistem tarafından temizlenir ve parçalanır gibi durmaktadır; 
idrarda az miktarda parçalanmamış heparin görülür. 
















x’kil 30-5 Heparin, düşük-molekül-ağırlıklı heparin (DMAH) ve sentetik birpentasakkarit olan fondaparinuks'un etki mekanizması. A. Heparin antitrombin'e, 
içerdiği pentasakkarit dizisi ile bağlanır. Bu, antitrombin'in reaktif merkez kıvrımında yapısal bir değişiklik oluşturarak onun faktör Xa ile etkileşmesini hızlandırır. 
Trombin inhibisyonunu güçlendirmek için, heparin antitrombin'e ve trombin'e aynı anda bağlanmalıdır. Yalnızca en az 18 sakkarit biriminden oluşan (molekül 
ağırlığı -5.400 Da) heparin zincirleri bu köprü kurma işlevini gerçekleştirmeye yetecek uzunluktadır. Ortalama -15.000 Da'luk bir molekül ağırlığı ile, neredeyse 
tüm heparin zincirleri bunu yapmaya yetecek uzunluktadır. B. DMAH, faktör Xa'nın antitrombin tarafından inhibisyonunu trombin'den daha fazla güçlendirme 
(potansiyalize etme) kapasitesine sahiptir çünkü DMAH zincirlerinin (ortalama molekül ağırlığı ~4.500-5.00 Da) yarısı antitrombin ile trombin arasında köprü- 
leme yapmak için çok kısadır. C. Pentasakkarit, yalnızca faktör Xa'nın antitrombin tarafından inhibisyonunu hızlandırır; pentasakkarit antitrombin ile trombin 
arasında köprüleme yapmaya yetmeyecek kadar kısadır. 
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DMAH’lerin ve fondaparinuksun biyolojik yarılanma ömürleri hepaririden daha uzundur; sırasıyla, 4-6 saat ve 
~17 saat. Bu küçük heparin parçaları neredeyse yalnız böbrekler tarafından temizlendiği için böbrek bozukluğu 
olan hastalarda bu ilaçlar birikebilir ve kanamaya yol açabilirler. Hem DMAH, hem de fondaparinuks kreatin kle- 
rensi < 30 ml/dk olan hastalarda kontrendikedir. Ayrıca fondaparinuks, vücut ağırlığı <50 kg olup kalça kırığı, kalça 
replasmanı, diz replasmanı cerrahisi veya karın cerrahisi yapılacak hastalarda kontrendikedir. 

Uygulama ve İzlem . Tam-doz heparin tedavisi genellikle devamlı intravenöz infüzyon şeklinde uygulanır. Venöz 
tromboembolizm tedavisine sabit-doz 5000 ünite bolus enjeksiyon veya vücut ağırlığına göre ayarlanmış bolus 
heparin ile başlanır, infüzyon pompası vasıtasıyla saatte 800-1600 ünite ile devam edilir. Tedavi rutin olarak aPTZ 
ölçümü ile izlenir. Heparin için tedavi aralığı, bir anti-faktör Xa testi ile saptanan plazma heparin düzeyinin 0,3-0,7 
ünite/mL olduğu doz olarak kabul edilir. Normal ortalama aPTZ değerinin 2-3 katı bir aPTZ genellikle terapötik 
kabul edilir. aPTZ başlangıçta ölçülmeli ve infüzyon hızı her 6 saatte bir ayarlanmalıdır. Stabil bir hastada kararlı 
dozaj şeması bir kez oturduktan sonra günlük laboratuvar izlemi genellikle yeterlidir. Kardiyopulmoner bypass 
sırasmda pıhtılaşmayı engellemek için çok yüksek heparin dozlarına gereksinim vardır. Kullanılan dozaj aralığı 
aşıldığında aPTZ sınırsız uzar. Bu durumda tedavi izleminde aktive edilmiş pıhtılaşma zamanı gibi daha az duyarlı 
bir pıhtılaşma testi kullanılır. 

Tedavi amaçlı olarak heparin, cilt-altı yoldan günde-2 kez de uygulanabilir. 8-12 saatte bir bölünmüş dozlar olarak 
verilen günlük toplam -35,000 ünitelik doz kontrol düzeyinin 2 katı bir aPTZ elde etmek için yeterlidir (tam 2 doz 
ortası ölçümde). Düşük-doz heparin tedavisi için (hastaneye yatırılmış dahiliye veya cerrahi hastalarında DVT ve 
tromboembolizmi önlemede) 5000 ünitelik bir cilt-altı doz günde 2-3 kez verilir. 

DMAH PREPARATLARI arasında Enoksaparin (Lovenox), dalteparin (Fragmin), tinzaparin (Innohep ve diğerle¬ 
ri), ardeparin (Normiflo), nadroparin (Fraxiparine ve diğerleri) ve reviparin (Clivarine) (son üçü halen Birleşik 
Devletlerde bulunmamaktadır) sayılabilir. Bu ajanlar oldukça fark gösterir; benzer anti-faktör Xa etkinliğine sahip 
iki preparatm eşdeğer antitrombotik etkiler oluşturacağı varsayılmamalıdır. DMAH’ler görece öngörülebilir bir an- 
tikoagülan yanıt oluşturduklarından izlem rutin olarak yapılmaz. Böbrek bozukluğu olan hastalarda DMAH’lerin 
f ’si uzayabileceği ve atılmaları azalabileceği için bir antifaktör Xa testi ile izlem gereksinimi olabilir. DMAH’lerin 
verildiği obez hastalar ve çocuklarda da izlem gerekebilir. 

FONDAPARİNUKS (ARIXTRA) cilt-altı enjeksiyon yoluyla uygulanır, doruk plazma düzeylerine 2 saatte ulaşır ve 
idrarla atılır (f -17 saat). Böbrek yetmezliği olan hastalarda kullanılmamalıdır. Fondaparinuks, pıhtılaşma izle¬ 
mi yapılmaksızın günde bir kez sabit dozda verilebilir. Fondaparinuksun, heparin ile indüklenen trombositopeni 
sendromunu tetikleme olasılığı heparin ve DMAHden daha az gibi gözükmektedir. Fondaparinuks, kalça veya diz 
cerrahisine alman hastalarda tromboproflaksi ve pulmoner emboli veya DVT hastalarında başlangıç tedavisi için 
onay almıştır. 

IDRAPARINUKS, f 1/2 ’si 80 saat olan, aşırı-metillenmiş bir fondaparinuks çeşididir; haftada-bir kez cilt-altı yoldan 
verilir. Bir antidotu olmamasının yarattığı sakıncayı aşmak için idraparinuks’a bir biyotin parçası eklenerek, intra¬ 
venöz avidin ile nötralize edilebilen idrabiyotaparinuks oluşturulmuştur. Devam etmekte olan faz III klinik çalış¬ 
malar, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda pulmoner embolizmin tedavisinde veya inmenin önlenmesinde idrabi¬ 
yotaparinuks ile yvarfarini kıyaslamaktadır. Rutin klinik kullanım için idraparinuks, idrabiyotaparinuks ve avidin 
mevcut değildir. 

Heparin Direne Terapötik bir aPTZ oluşturmak için gereksinim duyulan heparin dozu, heparin’in antitrombine 
bağlanmasını yarışmalı olarak inhibe eden, hep ar in-b ağlayan plazma proteinlerinin derişimlerindeki farklara bağlı 
olarak değişkenlik gösterir. Bazı hastalarda, çok yüksek doz heparin (>50,000 ünite/gün) uygulanmadıkça terapötik 
bir aPTZ değeri elde edilemez. Bir antifaktör Xa testi ile ölçüldüğünde, böyle hastalarda olağan dozda, plazmada 
“terapötik” heparin derişimleri olabilir. Bu hastalar tedavi öncesinde, faktör VIII derişimlerindeki artışa bağlı 
olarak çok kısa aPTZ değerlerine sahip olduğundan bu “yalancı” heparin direnci görülür. Diğer hastalar, masif 
pulmoner embolizm ile olabildiği gibi, ilacın klerens artışına bağlı olarak yüksek heparin dozlarına gereksinim 
duyabilir. Kalıtsal antitrombin eksikliği olan hastalarda normalde, bu inhibitörün olağan plazma derişiminin %40- 
60’ı bulunur ve intravenöz heparine verilen yanıt normaldir. Bununla birlikte, karaciğer sirozu, nefrotik sendromu 
olan hastalarda veya yaygın damar-içi pıhtılaşmasında, derişimin normalin %25’inden düşük olabildiği kazanılmış 
antitrombin eksikliği görülebilir; bu bireylerde yüksek heparin dozları aPTZ’yi uzatmayabilir. 

DMAH’ler ve fondaparinuks, antitrombin dışındaki plazma proteinlerine daha az bağlanma gösterdiği için bu 
ajanlarla heparin direnci nadiren olur. Bu nedenle, rutin pıhtılaşma izlemi gereksizdir. 

T0KSİSİTE VE OLUMSUZTESİRLER 

KANAMA Kanama, heparin’in başlıca istenmeyen tesiridir. Venöz tromboembolizm için intravenöz heparin ile 
tedavi edilen hastaların %1-5’inde büyük kanama oluşur. Bu endikasyon için DMAH ile tedavi edilen hastalarda 





kanama sıklığı biraz daha azdır. Kanama için sıklıkla, yakın zaman önce geçirilmiş cerrahi, travma, peptik ülser 531 
hastalığı veya trombosit işlev bozukluğu gibi altta yatan bir neden mevcuttur. 

Heparin in antikoagülan etkisi ilacın kesilmesiyle birlikte saatler içinde kaybolur. Heparine bağlı hafif düzeydeki 
kanama genellikle bir antagonist uygulanmaksızın kontrol altına alınabilir. Yaşamı tehdit eden bir kanama oluşur¬ 
sa, heparin’in etkileri ona sıkıca bağlanan ve antikoagülan etkisini nötralize eden protamin sülfat (somon balığı 
sperminden elde edilen basit polipeptitlerin bir karışımımın intravenöz infüzyonuyla hızla geriye döndürülebilir. 
Protamin trombositler, fibrinojen ve diğer plazma proteinleri ile de etkileşir ve kendisi de bir antikoagülan etki¬ 
ye neden olabilir. Bu yüzden, plazmada bulunan heparin i nötralize etmek için gereken en az protamin miktarı 
verilmelidir. Bu miktar, hastada kalan her 100 ünite heparin için ~1 mg protamiridir; protamin (en fazla 50 mg’a 
kadar) intravenöz yoldan yavaş bir hızda (10 dakikadan uzun sürede) verilir. Protamin yalnızca uzun heparin 
moleküllerini bağlar. Bu yüzden, protamin DMAH’lerin antikoagülan etkinliğini ancak kısmen geri döndürür, 
fondaparinuks’unkinin üzerine ise etkisi yoktur. 

Heparin'le İndüklenen Trombositopeni. Heparin le indüklenen trombositopeni (trombosit sayısı <150,000 mL veya 
tedavi öncesi değerden %50’likbir azalma) tedavi alan hastaların ~%0,5’inde heparin ile tedaviye başlandıktan 5-10 
gün sonra oluşur. Sıklığı daha düşük olabilse de, trombositopeni DMAH’ler ve fondaparinuks ile de oluşur, trom¬ 
bosit sayısı mutlaka izlenmelidir. Heparin tedavisi alan, etkilenmiş hastaların yaklaşık yarısında yaşamı tehdit edici 
olabilen veya amputasyona yol açan trombotik komplikasyonlar görülür ve bunlar trombositopeni başlamadan 
önce olabilir. Kadınlarda bu durumun gelişme olasılığı erkeklerin 2 katıdır. 

En yaygın olarak venöz tromboembolizm oluşur, fakat ekstremite iskemisine, miyolcart enfarktüsüne ve inmeye ne¬ 
den olan arteriyal tromboz da görülür. îki-taraflı adrenal kanama, cilt-altı heparin enjekte edilen yerde deri lezyon- 
ları ve bir takım sistemik reaksiyonlar heparin’le indüklenen trombositopeniye eşlik edebilir. Tüm bu reaksiyonlara 
heparin ile trombosit faktörü 4 (veya nadiren diğer kemokinler) komplekslerine karşı gelişen IgG antikorları neden 
olur gibi gözükmektedir. 

Uygulama dozu veya yolundan bağımsız olarak, tedaviye başlandıktan 5 veya daha fazla gün sonra açıklanamayan 
trombositopeni veya yukarıda sözü edilen klinik belirtilerin herhangi biri oluşursa heparin, DMAH ve fondapa¬ 
rinuks derhal kesilmelidir. Heparin’le indüklenen trombositopeninin tanısı heparine bağımlı trombosit aktivas- 
yon testi veya heparin/trombosit faktörü IV kompleksleri ile tepkiyen antikor testi ile doğrulanabilir. Trombotik 
komplikasyonlar tedavinin kesilmesinden sonra da oluşabileceğinden, heparin’le indüklenen trombositopeni has¬ 
talarında lepirudin, argatroban ( Bkz . sonraki bölüm) veya fondaparinuks gibi alternatif bir antikoagülan uygulan¬ 
malıdır. Sıklıkla heparin’le çapraz-reaksiyon gösterebildiği için DMAH preparatlarından kaçınılmalıdır. War far in, 
heparin’le indüklenen trombositopeni hastalarında venöz ekstremite gangrenini veya çok-odaklı deri nekrozunu 
hızlandırabilir ve kullanılmamalıdır. 

Diğer Toksisitelet . Heparin veya DMAH’leri alan hastalarda karaciğer işlev testlerinde bozukluk sık görülür. Tedavi 
edici dozlarda (>20,000 ünite/gün) uzun süre (örn., 3-6 ay) heparin almış olan hastalarda, sıklıkla olmasa da spon- 
tan vertebra kırıklarına neden olan osteoporoz oluşabilir. DMAH’ler ve fondaparinuks ile osteoporoz riski, heparin 
ile olandan daha düşüktür. Heparin, adrenal bezdeki aldosteron sentezini inhibe edebilir ve sıklıkla hiperkalemiye 
neden olur. Heparine karşı alerjik reaksiyonlar seyrektir. 

DİĞER PARENTERALANTİKOAGÜLANLAR 

LEPİRUDİN. Lepirudin (Refludan), tıbbi sülüğün tükürük bezlerinde bulunan bir doğrudan (direkt) 
trombin inhibitörü olan hirudin in rekombinant bir türevidir. Lepirudin, trombin in hem katalitik 
noktasına hem de genişletilmiş substrat tanıma noktasına sıkıca bağlanan 65-amino asitli bir poli- 
peptittir. Lepirudin, A.B.D.’de heparin’le indüklenen trombositopeni bulunan hastaların tedavisi için 
onaylanmıştır. 

Lepirudin, o laboratuvar için normal aralığın ortanca değerinin 1,5-2,5 katı aPTZ düzeyini sürdürecek dozda ayar¬ 
lanarak intravenöz yoldan uygulanır. İlaç böbrek yoluyla atılır ve f 1/2 ’si —1,3 saattir. Lepirudin, böbrek yetmezliği 
olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Hastalarda hirudin’e karşı, sıklıkla f 1/2 ’de uzamaya yol açan antikorlar gelişir 
ve bu durum aPTZ’de paradoksik bir artışa neden olur; bu yüzden, günlük aPTZ izlemi önerilir. Lepirudin için 
antidot yoktur. 

DESİRUDİN. Desirudin (Iprivask), yalnızca Tyr 63 üzerindeki sülfat grubunun olmamasıyla farklılık gös¬ 
teren rekombinant bir hirudin türevidir. 

Desirudin, elektif kalça replasman cerrahisi uygulanacak hastalarda DVT profilaksisi için endikedir. Önerilen 
dozu, 12 saatte bir cilt-altı enjeksiyonla 15 mg’dır. Böbrekler yoluyla atılır; cilt-altı uygulamadan sonra f 1/2 ’si ~2 
saattir. Bu ilaç böbrek işlevi azalmış hastalarda dikkatle kullanılmalıdır ve serum kreatini ile aPTZ günlük olarak 
izlenmelidir. 


KAN PIHTILAŞMASI VE ANTİKOAGÜLAN, 
FİBRİN0 LİTİK VE ANTİTR0MB 0SİTİK İ LAÇLAR 

















BİVALİRUDİN. Bivalirudin (Angiomax), lepuridiriinkine benzer bir mekanizmayla trombini doğru¬ 
dan inhibe eden 20-amino asitli sentetik bir polipeptittir. 


Bivalirudin, intravenöz uygulanır ve koroner anjiyoplasti veya kardiyopulmoner bypass ameliyatı yapılacak has¬ 
talarda heparine bir alternatif olarak kullanılır. Heparin’le indüklenen trombositopenisi olan veya özgeçmişin¬ 
de bu bozulduğun bulunduğu hastalarda koroner anjiyoplasti sırasında heparin yerine bivalirudin de verilebilir. 
Bivalirudin in f ’si 25 dkdır; böbrek yetmezliği olan hastalar için dozaj azaltmaları önerilir. 

ARGATROBAN. L-arjinin yapısından temel alan sentetik bir bileşik olan argatroban, trombin in katali¬ 
tik bölgesine geri-dönüşlü olarak bağlanır. 


Argatroban, intravenöz yoldan uygulanır. f 1/2 ’si 40-50 dkdır. Karaciğer CYP’leri tarafından metabolize edilir ve 
safra ile atılır. Karaciğer yetmezliği olan hastalarda dozaj azaltımı gerekir. Argatroban, heparin le indüklenen trom- 
bositopeni gelişen veya gelişme riski olan hastaların profilaksisi veya tedavisinde lepirudine bir alternatif olarak 
kullanılabilir. Argatroban aPTZ’yi uzatmasına ek olarak, PZ’yi de uzatır, bu da hastada argatrobandan warfarine 
geçişi zorlaştırabilir. Bu hastalarda warfarini izlemek için PZ yerine, kromojenik bir faktör X testi kullanılabilir. 


ANTİTROMBİN. Antitrombin (AT RYN ), genetiği değiştirilmiş keçilerin sütünden üretilen rekombinant 
bir insan antitrombini formudur. Cerrahi girişim yapılacak, kalıtsal antitrombin eksikliği olan hastalar 
için bir antikoagülan olarak onaylanmıştır. 

DROTREKOGİN ALFA Drotrekogin alfa (Xigris), faktör Va ve Villanın proteolitik inaktivasyonu vasıtasıyla pıhtı¬ 
laşmayı inhibe eden, rekombinant bir insan-aktive edilmiş protein C formudur. Antiinflamatuvar etkileri de vardır. 
Xigris, sepsisli erişkin hastalarda 28 günlük sağkalım süresi üzerine olumlu bir etkisinin olmadığını gösteren büyük 
bir klinik çalışma sonrasında Ekim 2011de A.B.D.de piyasadan çekilmiştir. 


ORALANTİKOAGÜLANLAR __ 

VVARFARİN 

Sığırlarda, çürümüş tatlı yonca yeminin yenmesinden kaynaklanan kanamalı bir bozukluğu araştı¬ 
ran Campbell ve Link, 1939da, bu hemorajik ajanı bishidroksikumarin (dikumarol) olarak tanımla¬ 
dılar. Sonra, daha güçlü bir sentetik benzeri rodentisid olarak sunuldu, bu bileşik patentin sahibi olan 
Wisconsin Mezunları Araştırma Fonu (Wisconsin Alumni Research Foundation , WARF) na istinaden 
warfarin olarak adlandırıldı. Bu antikoagülanlar tromboembolik hastalığın önlenmesi için dayanak 
noktası haline gelmişlerdir. 


ETKİ MEKANİZMASI. Oral antikoagülanlar, K vitamininin antagonistleridir. Koagülasyon faktörleri II, VII, IX, X ve 


antikoagülan proteinler C ve S, başlıca karaciğerde sentezlenirler ve amino-ucunda 9-13 pozisyonundaki glutamat 
rezidüleri, Ca 2+ -bağlayan y-karbosiglutamat (Gla) rezidülerini oluşturmak üzere karboksillenmedikçe biyolojik 
olarak etkisizdirler. Dekarboksi öncül proteinin bu tepkimesi C0 2 , 0 2 ve indirgenmiş K vitaminine gereksinim 
gösterir ve y-glutamil karboksilaz tarafından katalizlenir (Şekil 30-6). Karboksilasyon, K vitamininin ilgili epoksi- 
dine oksidasyonu ile kenetlidir. Karboksilasyonun devamı ve biyolojik olarak etkin proteinlerin sentezi için epok- 
sitten indirgenmiş K vitamininin yeniden-oluşması şarttır. Bunu katalizleyen enzim, K vitamini epoksit redüktaz 
(VKOR), warfarin in terapötik dozları ile inhibe edilir. 


Warfarin in terapötik dozları, karaciğer tarafından yapılan K vitaminine-bağımlı her pıhtılaşma faktörünün toplam 
miktarını %30-50 düşürür; ek olarak, salgılanan moleküller az-karboksillenmiştir bu da biyolojik etkinliklerinin 
azalmasına neden olur (normalin %10-40’ı). Prokoagülan proteinlerde bu düzeydeki bir doğuşsal yetersizlik hafif 
kanama bozukluklarına neden olur. K vitamini antagonistleri, dolaşımdaki tümüyle karboksillenmiş moleküllerin 
etkinliği üzerine etki göstermezler. Yaklaşık şöylediı* (saat olarak): Faktör VII, 6; faktör IX, 24; faktör X, 36; faktör 
II, 50; protein C, 8 ve protein S, 30. Uygulamadan sonra, faktör VII gibi f 1/2 si daha kısa olan faktörlerdeki daha 
hızlı azalmaya bağlı olarak PZ uzayabilse de, bazı koagülasyon faktörlerinin, özellikle de faktör linin, uzun t 1/2 ’leri 
nedeniyle warfarin in tam antitrombotik etkisine birkaç gün boyunca ulaşılamaz. 


DOZAJ. Warfarin in olağan erişkin dozajı 2-4 gün boyunca 2-5 mg/gün, ardmdan hastanın PZ değerinden türetilen 
bir değer olan uluslararası normalize edilmiş oran (INR) ölçümleri ile belirlenen 1-10 mg/gün dür ( Bkz . INRnin 
“Laboratuvar İzlemi” bölümündeki işlevsel tanımı). Daha sonra sunulacağı gibi, sık rastlanan genetik polimorfizm- 
ler, hastaları w ar far in e daha fazla veya daha az duyarlı hale getirir. Yaşlılar dâhil, kanama riski yüksek hastalarda 
daha düşük bir başlangıç dozu verilmelidir. Warfarin genellikle ağız yolundan uygulanır. Warfarin, doz değişikliği¬ 
ne gidilmeden intravenöz olarak da verilebilir. İntramusküler enjeksiyon önerilmez. 








Şekil 30-6 K vitamini döngüsü ve vvarfarin'in etki mekanizması. S- ve R-enantiomerlerinin rasemik karışımında S-warfarin daha etkindir. Warfarin, VK0RC1 
geni tarafından kodlanan vitamin K epoksit redüktaz'ı bloke ederek okside vitamin K epositinin, vitamin K hidrokinon denen indirgenmiş biçimine dönüşme¬ 
sini inhibe eder. Bu da faktörler II, VII, IX ve X'un K vitaminine bağımlı y-karboksillenmesini inhibe eder çünkü indirgenmiş K vitamini, y-karboksillenmesini 
katalize eden bir y-glutamil karboksilaz için bir kofaktör olarak görev alır, burada prozimojenler de Ca 2+ 'u bağlayabilen ve anyonik fosfolipitlerle etkileşebilen 
zimojenlere dönüşür. S-warfarin CKP2C9 tarafından metabolize edilir; bu enzimdeki yaygın polimorfizmler vvarfarin metabolizmasını artırır. Vitamin K epoksit 
redüktaz'ın C1 alt-birimindeki [VK0RC1) polimorfizmler, enzimin vvarfarin ile indüklenen inhibisyona duyarlılığını artırır. Bu yüzden, bu iki enzimde polimorfizm 
bulunan hastalarda vvarfarin dozajı azaltılmalıdır ( Bkz . Tablo 30-2). 


A D M E. Oral, intravenöz veya rektal yoldan uygulandığında w ar farının biyoyararlanımı neredeyse tamdır. War- 
farin tabletlerinin farklı ticari preparatları çözünme hızları balcımmdan değişkenlik gösterir ve bu da emilimin 
hızında ve derecesinde bazı değişkenliklere neden olur. Gİ kanaldaki gıda da emdim hızını azaltabilir. Plazma 
derişimleri 2-8 saatte doruğa ulaşır. Warfarin, rasemik bir S- ve R-vvarfarin karışımı olarak uygulanır. S -vvarfarin, 
R-vvarfarinden 3 üâ 5 kat daha güçlüdür ve başlıca CYP2C9 tarafından metabolize edilir. Warfarin in etkisiz meta- 
bolitleri idrar ve dışkı içinde atılır. t m değişkendir (25-60 saat); vvarfarin in etki süresi 2-5 gündür. 

Tablo 30-2 ele bilinen genetik faktörlerin vvarfarin doz gereksinimleri üzerine etkileri özetlenmektedir. CYP2C9 ve 
VKORCI (K vitamini epoksit redüktaz kompleksi, alt-birim 1) genlerindeki 2 polimorfizm, genetiğin vvarfarin ya¬ 
nıtındaki değişkenliğe katkısının çoğundan sorumludur. VKORCI varyantları vvarfarin farmakodinamiğini etkiler¬ 
ken, CYP2C9 varyantları vvarfarin farmakokinetiğini etkiler. CYP2C9 genindeki yaygın varyasyonlar ( CYP2C9 *2 
ve *3 olarak gösterilir) etkinliği azalmış bir enzimi kodlar ve bu yüzden yüksek ilaç derişimleri ve azalmış vvarfarin 
doz gereksinimleri ile ilişki gösterir. VKORCI, vvarfarin gibi kumarin antikoagülanların hedefidir {Bkz. Şekil 30-6). 
VKORCI varyantları, CYP2C9ünkilerden daha yaygındır. VKORCI genetik varyantlarının sıklığı Asya kökenlilerde 
daha yüksektir, bunu Avrupa kökenli Amerikalılar ve Afrika kökenli Amerikalılar izler. Bu varyantlarda vvarfarin 
doz gereksinimi azalmıştır. FDA, genetik varyasyonların vvarfarin doz gereksinimlerini ve tedavi yanıtlarını etki¬ 
lediğine dair kanıtlara dayanarak, vvarfarin için reçetelendirme bilgisini, CYP2C9 ve VKORCI genetik varyasyon¬ 
ları bulunan hastalarda daha düşük başlangıç dozlarının düşünülmesini belirtecek biçimde değiştirmiştir. Genetik 
bilginin, hasta bakımına akılcıl biçimde katılmasını kolaylaştırma çabaları vardır, bunlar bir vvarfarin- dozlam al¬ 
goritmasının ve CYP2C9 ve VKORCI genotipleme için hastaya-özgü bakım yöntemlerinin geliştirilmesini içerir. 


--— 


KAN PIHTILAŞMASI VE ANTİKOAGULAN, 
FİBR İNOLİTİK VE ANTİTROM BOSİTİK İLAÇLAR 
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Tablo 30-2 


CYP2C9 Genotiplerinin ve VK0RC1 Haplotiplerinin VVarfarin Dozlamı Üzerine Etkisi 


GENOTİP/ 

HAPLOTİP 

BEYAZ IRK 

SIKLIK (%) 

AFRİKALI AMERİKALILAR 

ASYALILAR 

YANIL-TİP'EGÖRE 

DOZ AZALTIMI (%) 

CYP2C9 

n/n 

70 

90 

95 

— 

*11*2 

17 

2 

0 

22 

*11*3 

9 

3 

4 

34 

*21*2 

2 

0 

0 

43 

*21*3 

1 

0 

0 

53 

*31*3 

0 

0 

1 

76 

VKORC1 

Non-A / 

37 

82 

7 

— 

Non-A 

Non-A/A 

45 

12 

30 

26 

A/A 

18 

6 

63 

50 


VVarfarin yanıtındaki değişkenliğin büyük bölümünden CYP2C9 ve VK0RC1 denen 2 gendeki polimorfizmler sorumludur. 
CYP2C9 varyantları vvarfarin'in farmakokinetiğini etkiler. CYP2C9 vvarfarin'i metabolize eder ve *1/*1-olmayan varyantlar, 

*1/*1 olanlardan daha az etkindir, bu da dozazaltımını gerekli kılar. VKORC1 varyantları vvarfarin'in farmakodinamisini etkiler. 
VKORC1, vvarfarin gibi kumarin antikoagülanların hedefidir. Non-A/A ve A/A biçimleri vvarfarin'e azalmış gereksinim gösterir. 
Kaynak: Ghimire LV, Stein CM. VVarfarin pharmacokinetics, çevrimiçi Goodman and Gilman, 2009; www.AccessMedicine.com/ 
updatesConcept.asp?.aid= 1001507, erişim tarihi 26 Temmuz, 2013. 


ORAL ANTİKOAGÜLANLARLA İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ VE DİĞER ETKİLEŞİMLER . Herhangi bir madde veya 
durum eğer aşağıdakilerden birini değiştiriyorsa potansiyel olarak tehlikelidir: 


• Oral antikoagülanın veya K vitamininin içe-alımı ( uptake ) veya metabolizması 

• Hemostaz veya fibrinolizde görev alan herhangi bir faktör veya hücrenin sentezi, işlevi veya klerensi 

• Herhangi bir epitel yüzeyinin bütünlüğü 

Hastalar reçetesiz satılan ilaçlar ve gıda destekleri de dâhil olmak üzere, herhangi bir ilacın eklenmesi 
ve çıkarılmasını bildirmeleri konusunda eğitilmelidir. Oral antikoagülanların etkisinde bir azalmaya 
neden olan, yaygın olarak tanımlanan etkenlerden bazıları şunlardır: 


• Gİ kanalda ilacın kolestiramine bağlanması sonucu azalmış emilim 

• Nefrotik sendromda olduğu gibi hipoproteinemiye ikincil olarak artmış dağılım hacmi ve kısalmış t m 

• Karaciğer enzimlerinin, özellikle de CYP2C9 un, barbitüratlar, karbamazepin veya rifampin tarafından 
indüklenmesine ikincil olarak ilacın metabolik klerensinde artış 

• K vitamininden zengin besinlerin veya desteklerin fazla miktarlarda yenmesi 

• Gebelik sırasında, koagülasyon faktörlerinin artmış düzeyleri 

Bu durumların herhangi birinde PZ kısalabilir. 

y 

Oral antikoagülan almakta olan hastalarda kanama riskini artıran etkileşmelerden sıkça bahis konusu olanlar ara¬ 
sında amiodaron, azol antifungaller, simetidin, klopidogrel, kotrimaksazol, disulfiram, fluoksetin, izoniazid, met- 
ronidazol, sulfinpirazon, tolkapon veya zafirlukast tarafından CYP2C9 inhibisyonuna bağlı olarak azalmış metabo¬ 
lizma ve kıvrım diüretikleri veya valproat tarafından neden olunan protein-bağlanma yerlerinden ayrılma bulunur. 
K vitamininin görece eksikliği, özellikle antimikrobiyal ajanlar tarafından bağırsak florasının elimine edilmesiyle 
birlikte olan yetersiz beslenmeden (örn., parenteral sıvı almakta olan postoperatif hastalar) kaynaklanabilir. Bağır¬ 
sak bakterileri K vitamini sentezlerler ve bu vitamin için önemli bir kaynaktırlar. Bunun sonucunda, antibiyotikler 
vvarfarin ile yeterince kontrol altında olan hastalarda aşırı PZ uzamasına neden olabilirler. Pıhtılaşma faktörleri¬ 
nin düşük derişimleri karaciğer işlev bozukluğu, konjestif kalp yetersizliği veya hipertiroidi gibi hipermetabolik 
durumlardan kaynaklanabilir; genellikle bu durumlar PZ’nin uzamasını artırır. Trombosit işlevinin aspirin gibi 
ajanlar tarafından inhibisyonu ve anti-inflamatuvar ilaçlarca indüklenen gastrit ve açık ülserler, PZ’yi değiştirme¬ 
yen tehlikeli etkileşimlerdir. Ajanların l’den fazla etkisi olabilir; örn., klofibrat koagülasyon faktörlerinin döngü 
(turnover) hızını artırır ve trombosit işlevini inhibe eder. 











VVARFARİN'E DUYARLILIK Hastaların ~%10’u INR’nin 2-3 olması için <1,5 mg/gün warfarine gereksinim duyarlar. 535 
Bu hastalar genellikle, warfarin in sırasıyla farmalcokinetiğini veya farmakodinamiğini etkileyen, CYP2C9 un var¬ 
yant allellerine veya varyant VKORC1 haplotiplerine sahiptir. 

TOKSİSİTELER 

KANAMA. Kanama, warfarin in başlıca toksisitesidir. Kanama riski, antikoagülan tedavinin yoğunluğu 
ve süresi, hemostazı bozan diğer ilaçların kullanılması ve potansiyel bir anatomik kanama kaynağının 
bulunması ile artar. Büyük kanama ataklarının sıklığı, hedef INR 2-3 olacak şekilde tedavi edilen has¬ 
talarda genellikle yılda <%3 5 dür. Kafa-içi kanama riski INR’nin >4 olmasıyla belirgin bir biçimde artar. 

INR terapötik aralıktan yüksek ancak <5 ve hasta kanamıyorsa veya cerrahi bir girişime gereksinim duymuyorsa 
warfarin geçici olarak kesilebilir ve INR terapötik aralığa geldiğinde daha düşük bir dozda yeniden başlanabilir. 

INR >5 ise Kj vitamini (fitonadion, Mephyton, Aquamephyton) 1-2,5 mg (5< INR <9) veya 3-5 mg (INR >9 
için) dozunda ağız yolundan verilebilir. Oral K vitamininin bu dozları genellikle hastayı daha sonraki warfarin 
tedavisine dirençli hale getirmeksizin INR’de 24-48 saat içinde önemli düşmeye sebep olur. INR’nin daha hızlı 
düzeltilmesi şartsa daha yüksek dozlar veya parenteral uygulama gerekebilir. Antikoagülasyonun tersine dönmesi 
için tamamen karboksillenmiş koagülasyon faktörlerinin sentezi gerektiğinden, vitamininin etkisi en azından 
birkaç saat boyunca gecikir. Ciddi kanama veya belirgin warfarirı dozaşımı (INR > 20) nedeniyle acilen hemostatik 
etki şartsa, yavaş intravenöz infüzyonla verilen, 10 mg K y vitamini ilave edilmiş taze donmuş plazma (10-20 ml/kg) 
transfüzyonuyla, K vitaminine bağımlı koagülasyon faktörlerinin derişimleri yeterli düzeye getirilebilir. Transfüze 
edilen faktörler (özellikle faktör VII), dolaşımdan oral antikoagülan kalıntısından daha hızlı temizlendiği için plaz¬ 
ma transfüzyonunun yinelenmesi gerekebilir. İntravenöz olarak uygulanan K ( vitamini anaflaktoid reaksiyon riski 
taşır ve bu nedenle dikkatli kullanılmalıdır. Yüksek dozlarda vitamini alan hastalar birkaç gün için warfarine 
yanıtsız hale gelebilir fakat sürekli antikoagülasyon gerekiyorsa heparin kullanılabilir. 

Doğum Kusurları. Gebelikte vvarfarin uygulanması doğumsal kusurlara ve düşüğe neden olur. Gebeliğin ikinci ve 
üçüncü üçer-ayları sırasında maruz kalmaya bağlı MSS anormallikleri bildirilmiştir. Annenin PZ düzeyi terapötik 
aralıkta olsa bile, fötal veya neonatal kanama ve rahim-içi ölüm görülebilir. Gebelik sırasında K vitamini antago- 
nistleri kullanılmamalıdır fakat bu durumda heparin, DMAH veya fondaparinuks güvenle kullanılabilir. 

Cilt Nekrozu. Warfarin ile indüklenen cilt nekrozu, tedavinin başlamasından 3-10 gün sonra cilt lezyonlarınm or¬ 
taya çıkmasıyla karakterize nadir bir komplikasyondur. Lezyonlar tipik olarak ekstremdeler üzerindedir, fakat yağ 
dokusunda, peniste ve kadınlarda memede de olabilir. 

Diğer Toksisiteler. Plantar yüzeylerin ve ayak parmaklarının yanlarında, geri-dönüşlü, bazen ağrılı, basınçla beyaz¬ 
laşan ve bacakların havaya kaldırılmasıyla solan mavileşme şeklinde bir renk değişimi (mor ayak parmağı sendro- 
mu) warfarin ile tedaviye başlanmasından 3-8 hafta sonra gelişebilir; aterom plaklarından serbestleşen kolesterol 
embolileri bundan sorumlu tutulmaktadır. Alopesi, ürtiker, dermatit, ateş, bulantı, ishal, karın krampları ve iştah¬ 
sızlık diğer seyrek reaksiyonlardandır. 

KLİNİK KULLANIM. K vitamini antagonistleri, başlangıçtaki bir heparin kürünün ardmdan, akut DVT’nun veya 
pulmoner embolinin ilerlemesini ve yinelemesini önlemek için kullandır. Bunlar ayrıca, ortopedik cerrahi veya 
jinekolojik cerrahi yapdacak hastalarda venöz tromboembolinin, akut miyokart enfarktüsü olanlarda yineleyen ko¬ 
roner iskeminin ve kalp kapak protezi veya kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da sistemik embolizasyonun 
önlenmesinde de etkilidirler. 

Tedaviye başlamadan önce, K vitamini antagonistlerinin kullanımını daha tehlikeli kdacak hemostatik bozukluk¬ 
ları ortaya çıkarmak için öykü ve fizik muayene de birlikte laboratuvaı* testleri yapılmalıdır (doğuşsal, pıhtdaşma 
faktörü eksikliği, trombositopeni, karaciğer ve böbrek yetmezliği, damarsal bozukluklar, vs.). Sonrasında, antiko¬ 
agülasyon düzeyinin ve uyuncun izlemi için hastanın PZ değerinden INR hesaplanır. Çeşitli klinik endikasyon- 
lar için terapötik INR aralıkları, ampirik olarak oluşturulmuştur ve ciddi kanama riskini mimimum artırırken, 
tromboembolik hastalıktan kaynaklanan morbiditeyi azaltan dozajları yansıtır. Endikasyonların çoğu için hedef 
INR 2-3’dür. Daha yüksek bir hedef INR (örn., 2,5-3,5) genellikle yüksek-riskli mekanik kalp kapağı protezi olan 
hastalar için önerilir. 

Akut venöz tromboembolizmin tedavisi için heparin, DMAH veya fondaparinuks çoğunlukla vvarfarin tedavisine 
başlandıktan sonra en az 5 gün boyunca ve INR değeri ardışık 2 gün terapötik aralıkta oluncaya kadar sürdürülür. 

Bu örtüşme K vitaminine bağımlı, uzun f 1/2 ’li pıhtdaşma faktörlerinin, özellikle de faktör linin, yeterince tüken¬ 
mesine izin verir. Sıradışı duyarldık gösteren hastalarda, aşırı antikoagülasyondan korumak için tedavinin başlan¬ 
gıcında sık INR ölçümleri endikedir. 
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DİĞER K VİTAMİNİ ANTAGONİSTLERİ 

FENPROKUMON VE ASENOKUMAROL. Bu ajanlar A.B.D’de genellikle mevcut değildir fakat A.B.de ve diğer yerler¬ 
de reçetelendirilir. Fenprokumon (Marcumar), warfarine göre daha yavaş bir etki başlangıcına ve daha uzun bir 
etki süresine (7-14 gün) ve daha uzun bir plazma f 1/2 ’sine (5 gün) sahiptir. Günlük 0,75-6 mg’lık idame dozlarında 
uygulanır. Asenokumarol (SINTHROME) daha kısa bir t m ye (10-24 saat), PZ üzerinde daha hızlı bir etkiye ve 
daha kısa bir etki süresine (2 gün) sahiptir. İdame dozu günlük 1-8 mg’dır. 

İNDANDİON TÜREVLERİ. Anisindion (Miradon) bazı ülkelerde klinik kullanım için mevcuttur. Kinetik özellikleri 
bakımından w ar far in e benzer fakat belirgin avantajlar sunmaz ve uygunsuz tesirlerinin sıklığı daha fazla olabilir. 
Fenindion (Dindevan) halen bazı ülkelerde mevcuttur. Tedaviye başlanan ille birkaç hafta içinde, bazen ölümcül 
olabilen ciddi aşırı-duyarlılık reaksiyonları oluşabilir. 

RODENTİSİDLER. Bromadion, brodifakum, difenadion, klorofasinon ve pindon uzun-etkili ajanlardır (PZ nin uza¬ 
ması haftalarca sürebilir). Bazen kazara veya bilerek zehirlenmelere yol açan ajanlar oldukları için ilgi çekerler. Bu 
durumlarda, pıhtılaşma bozukluğunun geri çevrilebilmesi için haftalar veya aylarca çok yüksek dozlarda (yani, 
>100 mg/gün) K vitamini gerekebilir. 

YENİORALANTİKOAGÜLANLAR 

DABİGATRAN ETEKSİLAT (Pradaxa, Pradax). Dabigatran eteksilat hızla dabigatrana dönüşen bir ön- 
ilaçtır, o da trombin in etkin yerininoktasmı (aetive site) geri-dönüşlü olarak bloke eder. 

Bu ilacın oral biyoyararlanımı ~%6, etki başlangıcının doruk değeri 2 saat ve plazma t 1/2 ’si 12-14 saattir. Sabit doz¬ 
larda verildiğinde, dabigatran eteksilat rutin koagülasyon izlemi gerektirmeyen, öngörülebilir bir antikoagülan 
yanıt oluşturur. Dabigatran eteksilat, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inmenin önlenmesi için onaylanmıştır. 

RİVAROKSABAN (XARELTO). Rivaroksaban, oral bir faktör Xa inhibitörüdür. 

Bu ilacın oral biyoyararlanımı %80, etki başlangıcının doruk değeri 3 saat, plazma f 1/2 ’si 7-11 saattir. 
İlacın yaklaşık üçte-biri değişmeden idrarla atılır, kalanı karaciğerde metabolize edilir ve etkisiz meta- 
bolitler idrar veya dışkı içinde atılır. Bu ilaç sabit dozlarda verilir ve pıhtılaşma izlemini gerektirmez. 
Rivaroksaban, kalça ve diz replasman cerrahisi geçiren hastalarda venöz tromboembolizmin proflak- 
sisi ve non-valvüler atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inmenin önlenmesi için onaylanmıştır. 

APİKSABAN (Eliquis). Apiksaban, oral bir faktör Xa inhibitörüdür. 

Apiksaban, non-valvüler atriyal fibrilasyonu olan hastalardaki inmenin ve embolinin önlenmesinde endikedir. 
Önerilen oral dozu günde 2 kez alınan 5 mg’dır ve >80 yaş, <60 kg veya serum kreatinini >1,5 mg/dL olan hasta¬ 
larda bunun yarısı kullanılır. Apiksabanın oral biyoyararlanımı %50, etki başlangıcının doruk değeri 3-4 saat ve Gİ 
kanaldan uzamış emilim nedeniyle görünür t l/2 * si 12 saattir. İlaç başlıca CYP3A4 tarafından metabolize edilir ve 
P-gp için bir substrattır. Bu yüzden, bu enzimlerin diğer inhibitörleri/substratları (örn., ketokonazol, itrakonazol, 
ritonavir, klaritromisin) ile birlikte uygulandığında apiksabanın doz oranı yarıya indirilmelidir. 

FİBRİN0LİTİK İLAÇLAR _ 

Fibrinolitik yolak Şekil 30-3de özetlenmiştir. Fibrinolitik ajanların etkisi, bileşenlerinin özelliklerinin 
bilinmesiyle daha iyi anlaşılır. 

PLAZMİNOJEN. Plazminojen, proteolitik ayrılma ile etkin bir proteaz olan plazmine dönüşen tek- 
zincirli bir glikoproteindir. 

Plazminojendeki 5 kringle alanı, plazminojeriin (veya plazmin’in) kısmen yıkılmış fibrinin karboksil-ucundaki 
lizin rezidülerine bağlanmasına aracılık eder. Trombinle aktive edilebilen fibrinoliz inhibitörü (TAFİ) olarak adlan¬ 
dırılan bir plazma karboksipeptidazı bu lizin rezidülerini uzaklaştırabilir ve böylece fibrinolizi zayıflatabilir. Plaz- 
minojendeki lizin-bağlayan kringle alanları, başlıca fizyolojikplazmin inhibitörü olan a 2 -antiplazmin ile plazminin 
kompleks oluşturmasını da destekler, /ys-pl azmin ojen denen yıkılmış bir plazminojen formu, fibrini sağlam plaz¬ 
minoj enden daha yüksek afiniteyle bağlar. 

a 2 -ANTİPLAZMİN. a 2 -antiplazmin, plazmin ile kararlı bir kompleks oluşturarak onu etkisizleştiren bir glikop¬ 
roteindir. 

a 2 -antiplazminin plazma derişimleri (1 pM) potansiyel plazminin yaklaşık %50sini inhibe etmeye yeterlidir. Yo¬ 
ğun plazminojen aktivasyonu olduğunda bu inhibitör tükenir ve serbest plazmin hemostazm bozulmuş olduğu bir 
‘ sistemiklitik dururh’a neden olur. Bu durumda, fibrinojen parçalanır ve fibrinojen yıkım ürünleri fibrin polimer- 






leşmesini bozar ve bu yüzden yaralardan kanamayı artırır. a 2 -antiplazmin, plazmindeki ilk kringle alanı fibrin veya 537 
aminokaproik asit gibi diğer antagonistlerce işgal edilmedikçe, plazmin i neredeyse bir anda inaktive eder (Bkz. 
“Fibrinoliz İnhibitörleri”). 

DOKU PLAZMİNOJEN AKTİVATÖRÜ. d-PA (f-PA), bir serin proteazdır ve fibrinin yokluğunda za¬ 
yıf bir plazminojen aktivatörüdür. d-PA, fibrine bağlanır ve fibrin-bağlı plazminojeni, dolaşımdaki 
plazminojeni aktive ettiğinden birkaç yüz kat daha hızlı aktive eder. 


Fibrin varlığındaki durum haricinde çok az bir etkinliğe sahip olduğundan, 5-10 ng/mL olan fizyolojik d-PA de- 
rişimleri sistemik plazmin oluşumunu indüklemez. Ancak, tedavi amaçlı d-PA infüzyonları sırasında, derişimleri 
300-3000 ng/mL’ye çıktığında, sistemik bir yıkıcı (litik) durum olabilir. d-PA’mn klerensi esasen hepatik metabo¬ 
lizmayla olur ve t m si ~5 dkdır. d-PA, akut miyokart enfarktüsünün veya akut iskemik inmenin tedavisi sırasında 
trombüslerin eritilmesinde etkilidir. 


d-PA (alteplaz, Activase), rekombinant DNA teknolojisi ile üretilir. Koroner tromboliz için günümüzde önerilen 
(“hızlandırılmış”) rejim, 15-mg’lık bir intravenöz bolus uygulamanın ardından 30 dk boyunca 0,75 mg/kg (50 mg’ı 
aşmayacak şekilde) ve takip eden 1 saat içinde 0,5 mg/kg (biriken doz olarak 35 mg a kadar) d-PA verilmesidir. Gü¬ 
nümüzde d-PA’nm rekombinant varyantları da vardır (reteplaz, Retavase ve tenekteplaz, TNKase). Bunlar, uygun 
bolus dozlama izin verecek daha uzun plazma yarılanma ömürlerine sahip olmalarıyla doğal d-PAdan fark gösterir. 
Ayrıca, bunlar PAİ-1 tarafından inhibisyona da görece dirençlidir. Görünür avantajlarına rağmen, bu ajanlar etki¬ 
lilik ve toksisite bakımından d-PA’ya benzerler. 


STREPTOKİNAZ. Streptokinaz (Streptase), (3-hemolitik streptokoklar tarafından üretilen 47,000-Da 
molekül ağırlığında bir proteindir. 

İntrinsik enzimatik etkinliğe sahip olmamakla birlikte, plazminojen ile kararlı, kovalent-olmayan 1:1 bir kompleks 
oluşturur. Bu olay, plazminojen in etkin noktasını açığa çıkaracak bir yapısal değişiklik oluşturur ve plazmin in 
oluşmasını kolaylaştırır. Streptokinaz, fibrinoliz için klinikte seyrek kullanılır. 
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TROMBOLİTİK TEDAVİNİN HEMORAJİK TOKSİSİTESİ. Tüm trombolitik ajanların başlıca toksisitesi, 
iki etkenden kaynaklanan kanamadır: 


1. Damarsal zedelenme yerlerindeki hemostatik pıhtılarda bulunan fibrin in yıkımı (lysis) 

2. Fibrinojenoliz ve diğer pıhtılaşma faktörlerinde (özellikle faktörler V ve VIII) yıkım oluşturan ve sistemik 
plazmin oluşmasından kaynaklanan sistemik yıkıcı (ly tic) durum 


Fibrinolitik tedavinin kontrendikasyonları Tablo 30-3’te sıralanmıştır. Bu durumlara sahip hastalar bu 
tür bir tedavi almamalıdır. 


Tablo 30-3 


Fibrinolitik Tedavinin Mutlak ve Göreceli Kontrendikasyonları 

Mutlak Kontrendikasyonlar 

• Önceki kafa-içi kanama 

• Bilinen yapısal beyin damarı lezyonu 

• Bilinen kafa-içi kötücül (malign) neoplazm 

• Son 3 ay içinde iskemik inme 

• Aort yırtılması (diseksiyonu) şüphesi 

• Aktif kanama veya kanama diyatezi (menstruasyon dışında) 

• Son 3 ay içinde önemli kapalı-kafa veya yüz travması 

Göreceli Kontrendikasyonlar 

• Kontrol altına alınamamış hipertansiyon (sistolik kan basıncı >180 mm Hg veya diyastolik kan basmcı 
>110 mm Hg) 

• Son 3 hafta içinde travmatik veya uzamış CPR veya büyük cerrahi 

• Yakın zamanda (son 2-4 hafta içinde) geçirilmiş iç kanama 

• Baskı uygulanamayan (komprese edilemeyen) damar delişleri 

• Streptokinaz için: önceden maruz kahm (5 gün öncesinden daha fazla) veya streptokinaz’a alerjik 
reaksiyon 

• Gebelik 

• Aktif peptik ülser 

• Halen warfarin kullanıyor olmak ve INR’nin >1,7 olması 
CPR, kardiyopulmoner resusitasyon; INR, uluslararası normalize edilmiş oran 


KAN PIHTILAŞMASI VE ANTİK0AGULAN, 
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Eğer heparin d-PA ile eş-zamanlı kullanılırsa hastaların %2-4 ünde ciddi kanama oluşur. Kafa-içi kanama en ciddi 
bir sorundur. Hemorajik inme tüm tedavi rejimlerinde oluşur ve heparin kullanıldığında bu durum daha yaygındır. 
Miyokart enfarktüsünün tedavisinde d-PA ve streptokinaz’ın etkililikleri esasen benzerdir. Her iki ajan da, aspirin 
içeren tedavi rejimlerinde ölüm ve yeni bir enfarktüs riskini ~%30 azaltır. 

FİBRİNOLİZİNHİBİTÖRLERİ 

AMİNOKAPROİK ASİT. Aminokaproik asit (Amicar), plazminojen ve plazmindeki lizin bağlanma yer¬ 
leri için yarışan, böylece plazmin in fibrin ile etkileşimini engelleyen bir lizin analoğudur. Dolayısıyla, 
aminokaproik asit güçlü bir fibrinoliz inhibitörüdür ve aşırı fibrinoliz ile ilişkili durumları tersine 
çevirebilir. 

Kullanımı ile ilgili ana sorun, ilaçla tedavi sırasında oluşan trombüslerin çözünmemesidir. Örneğin, hematürisi 
olan hastalarda pıhtıların neden olduğu üreter tıkanıklığı, aminokaproik asit tedavisinden sonra böbrek yetmezli¬ 
ğine yol açabilir. Aminokaproik asit prostatik cerrahide veya hemofili hastalarında diş çekimi sonrası kanamanın 
azaltılması için kullanılmaktadır. Aminokaproik asit oral uygulamadan sonra hızla emilir ve %50’si değişmemiş 
olarak 12 saat içinde idrarla atılır. İntravenöz kullanım için, 1 saat içinde 4-5 g’lıkbir yükleme dozu verilir, ardından 
kanama kontrol altına alınana kadar 1-1,25 g/saat hızında infüzyon yapıhr. 24 saatlik bir süre içinde 30 g’dan daha 
fazla verilmemelidir. İlaç, nadiren miyopati ve kas nekrozuna neden olur. 

TRANEKSAMİK ASİT. Traneksamik asit (Amicar), plazminojen ve plazmindeki lizin bağlanma yerleri 
için yarışan, böylece bunların fibrin ile etkileşimini engelleyen bir lizin analoğudur. 

Traneksamik asit, aminokaproik asit ile aynı endikasyonlarda kullanılır ve intravenöz veya oral yoldan verilir. İd¬ 
rar içinde atılır; böbrek yetmezliği olan hastalarda dozun azaltılması şarttır. Ağız yolundan traneksamik asit, ağır 
menstrüel kanamaların tedavisi için onaylanmıştır, genellikle 4 gün boyunca, günde 4 kez 1 g dozunda verilir. 

ANTİTROMBOSÎTİK İLAÇLAR _ 

Trombositler, damar zedelenmesi bulunan yerlerde başlangıçtaki hemostatik tıkacı sağlar. Ayrıca, mi¬ 
yokart enfarktüsüne, inmeye ve periferik damarsal tromboza yol açan patalojik trombozlarda da yer 
alır. Son yıllarda trombosit işlevinin güçlü inhibitörleri geliştirilmiştir. Bu ilaçlar farklı mekanizmalarla 
etki gösterir (Şekil 30-7); dolayısıyla birlikte kullanıldıklarında etkileri aditif veya hatta sinerjistiktir. 

ASPİRİN. Trombositlerde, başlıca siklooksijenaz ürünü TxA 2 dir. TxA 2 trombosit kümelenmesinin 
kararsız (labil) bir indükleyicisi ve güçlü bir vazokonstriktördür. Aspirin, trombosit siklooksijenaz-1 
(COX-l) m etkin noktasının (active site) yanındaki bir serin rezidüsünü asetilleyerek TxA 2 üretimini 
engeller. Trombositler yeni protein sentezleyemediği için aspirinin trombosit COX-l’i üzerindeki et¬ 
kisi kalıcıdır ve trombositin yaşam süresince (7-10 gün) devam eder. Dolayısıyla, aspirinin yineleyen 
dozları trombosit işlevi üzerinde birikmek (kümülatif) bir etki oluşturur. 

Günlük 75 mg’lık bir aspirin dozu trombosit COX-Tini tümüyle inaktive etmeyi sağlar. Bu yüzden, aspirin antit- 
rombotik bir ilaç olarak, diğer etkileri için gerekenden çok daha düşük dozlarda en yüksek etkiyi yapar. Pek çok 
çalışmada, antitrombotik ilaç olarak kullanıldığı zaman aspirinin 50-320 mg/gün dozlarda en yüksek etkili olduğu 
gösterilmiştir. Daha yüksek dozlar etkililiği artırmaz ve prostasiklin üretiminin inhibisyonu nedeniyle verimliliği 
olasılıkla daha azdır, daha düşük doz aspirin kullanımıyla prostasiklin üretimi büyük oranda korunabilir. Ayrıca, 
daha yüksek dozlar toksisiteyi, özellikle de kanamayı artırır. Geri-dönüşlü COX-l inhibitörü olan diğer NSAİD’le- 
rin antitrombotik etkililiğe sahip olduğu gösterilmemiştir ve hatta düşük-doz aspirin rejimlerinin etkisini bozabi¬ 
lirler bile ( Bkz . Bölümler 33 ve 34). 

DİPİRİDAMOL Dipiridamol (Persantine), siklik AMP’nin hücresel derişimini artırarak trombosit işlevini bozar. 

Bu etkiye, siklik nükleotid fosfodiesterazların inhibisyonu ve/veya adenozin içe-alımınm ( uptake) engellenmesi 
aracılık eder. Böylece adenozinin, trombosit adenilat siklazınm uyarılmasıyla bağlantılı olan, hücre yüzeyindeki 
adenozin A 2 reseptörlerinde bulunma süresini artırır. Dipiridamol, warfarin ile kombine edildiğinde, protez kalp 
kapakçıklarından kaynaklanan embolizasyonu inhibe eden bir damar-genişleticidir. 

TİKLOPİDİN (Ticlid ve DİĞERLERİ). Ticlopidin, P2Y 12 reseptörünü inhibe eden bir tienopiridin ön- 
ilaçtır. 

Trombositler, her ikisi de ADP için GPKR’ler olan 2 adet pürinerjik reseptör içerir; P2Y X ve P2Y 12 . ADP ile aktive 
edilen trombosit P2Y t reseptörü G -PLC-IP 3 -Ca +2 yolağına kenetlenir, bir şekil değişikliğini ve kümelenmeyi in- 
dükler. P2Y 12 reseptörü G.’ye kenetlenir ve ADP tarafından aktive edildiği zaman adenilat siklazı inhibe eder, bu da 
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Doku faktörü Kollajen vWF 




Şekil 30-7 Antitrombositik ilaçların etki yerleri. Aspirin siklooksijenaz-1 (C0X-1)'i geri-dönüşsüz biçimde asetilleyerek tromboksan A 2 (TxA 2 ) sentezini inhibe 
eder. Azalmış TxA 2 serbestleşmesi trombositlerin aktivasyonunu ve damardaki zedelenme yerlerine toplanmalarını zayıflatır. Tiklopidin, klopidogrel ve prasug- 
rel, trombosit yüzeyindeki kilit bir ADP reseptörü olan P 2 Y 12 'yi geri-dönüşsüz olarak inhibe eder; kangrelor ve tikagrelor P 2 Y 12 'nin geri-dönüşlü inhibitörleridir. 
Absiksimab, eptibifatid ve tirofiban, fibrinojen'in ve von Willebrand faktörü (vWF)'nün aktive edilmiş glikoprotein (GP) llb/llla'ya bağlanmasını engelleyerek, 
trombosit kümelenmesinin sonundaki ortak yolağı inhibe eder. SCH530348 ve E5555, trombositlerdeki başlıca trombin reseptörü olan proteaz ile etkinleşen 
reseptör-1 (PAR-I)'i hedefleyerek trombin-aracılı trombosit aktivasyonunu inhibe eder. 


daha düşük siklik AMP düzeylerine ve dolayısıyla trombosit aktivasyonunda sildik AMP’ye bağımlı inhibisyonun 
daha az olmasına neden olur. Trombosit aktivasyonu için her iki reseptörün de uyarılması şarttır. 

Tiklopidin, bir karaciğer CYP’i tarafından etkin tiyol metabolitine dönüştürülür. Hızla emilir ve yüksek biyoyarar- 
lanıma sahiptir. İlaç üzerindeki tiyol ile reseptörün hücre-dışı bölgesindeki serbest sistein rezidüsü arasında bir di- 
sülfit köprüsü oluşturarak P2Y J2 reseptörünü geri-dönüşsüz olarak inhibe eder; bu nedenle, serbest ilacın £ J si kısa 
olduğu halde, etkisi uzundur. Trombosit kümelenmesinin maksimum inhibisyonu tedaviye başladıktan 8-11 gün 
sonrasına kadar görülmez. Olağan doz günde iki defa 250 mgdır. Etkinin daha hızlı başlaması için bazen 500 mg 
yükleme dozu verilir. Trombosit kümelenmesinin inhibisyonu ilacın kesilmesinden sonra birkaç gün daha sürer. 


Olumsuz Tesirler . En yaygın yan tesirler bulantı, kusma ve ishaldir. En ciddi olanı, pazarlamadan önceki klinik 
deneyler sırasında, ilaç verilen inme hastalarının %2,4 ünde meydana gelen şiddetli nötropenidir (mutlak nötrofil 
sayısı <500 pL). Trombositopeni ile birlikte ölümcül agranülositoz, tedavinin ilk 3 ayı içinde görülmektedir; bu 
nedenle, tedavinin ilk birkaç ayında sık kan sayımları yapılmalı ve hücre sayıları düştüğü anda tedaviye derhal 
son verilmelidir. Trombositopeni bildirilmiş olduğundan, trombosit sayıları da izlenmelidir. İlaç, kardiyalc stent 
takılması sonrası kullanıldığında yüksek sıklıkta (1600-4800 hastada 1) görülen etkilenenlerde yüksek mortalite ile 
seyreden, nadir trombotik trombositopenik purpura hemolitik üremik sendrom (TTP-HÜS) olguları tiklopidin ile 
ilişkilendirilmiştir. İlaç kesildiğinde TTP-HÜSde gerileme olduğu bildirilmiştir. 
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Tedavide Kullanımları Tiklopidin, yaşamı tehdit eden kan diskrazileri ve görece yüksek oranda TTP-HÜS ile iliş¬ 
kili olduğu için yerini büyük ölçüde klopidogrele bırakmıştır. 

KLOPİDOGREL (PLAVIX) Klopidogrel, tiklopidine yalandan benzer. Klopidogrel de trombosit P2Y 12 reseptörleri¬ 
nin geri-dönüşsüz bir inhibitörüdür ancak tiklopidinden daha güçlüdür ve daha elverişli bir toksisite profili vardır, 
trombositopeni ve lökopeni seyrektir. 

Klopidogrel, etkisi yavaş başlayan bir ön-ilaçtır. 300 veya 600 mglıkbir başlangıç yükleme dozu olsun-olmasın, 
olağan dozu günde 75 mg’dır. Bu ilaç, inmeden ikincil korunmada aspirinden biraz daha iyidir ve kararsız anginalı 
hastalarda yineleyen iskeminin önlenmesinde klopidogrel artı aspirin kombinasyonu tek başına aspirinden daha 
üstündür. Klopidogrel için FDA-onayh endikasyonlar yeni geçirilmiş miyokart enfarktüsü veya inme hastalarında 
inme, miyokart enfarktüsü ve ölüm oranlarının azaltılması, yerleşik periferik arter hastalığı veya akut koroner 
sendromdur. 

PRASUGREL (EFFIENT). Tienopiridin sınıfının en yeni üyesi olan prasugrel de metabolik aktivasyon gerektiren 
bir ön-ilaçtır. Etkisi tiklopidin veya klopidogrelden daha hızlı başlar ve prasugrel ADP ile indüklenen trombosit 
kümelenmesinde daha büyük ve daha öngörülebilir bir inhibisyon yapar. 

Prasugrel bağırsaktan hızla ve tam emilir. Emilen prasugrel’in hemen hemen tamamı aktivasyona uğrar; kıyasla¬ 
nacak olursa emilen klopidogrdm ancak %15’i metabolik aktivasyona uğrar. Prasugrel ve diğer tienopiridinlerin 
etkin metabolitleri P2Y 12 reseptörlere geri-dönüşsüz bağlandığı için bu ilaçlar kesildikten sonra da uzun bir etkiye 
sahiptirler. Acil cerrahi gereken hastalarda bu bir sorun olabilir. 

Koroner bir girişim planlanan akut koroner sendromlu hastalarda prasugrel ile klopidogrel karşılaştırmıştır. Pra¬ 
sugrel kullanımı ile, kardiyovasküler ölüm, miyokart enfarktüsü ve inme sıklığı, esasen ölümcül-olmayan miyokart 
enfarktüsü sıklığındaki bir azalmayı yansıtacak biçimde klopidogrelden belirgin olarak daha düşük bulunmuştur. 
Prasugrel kullanımı ile, stent trombozu sıklığının da klopidogrel ile olandan daha düşük olduğu görülmüştür. An¬ 
cak, bu avantajlar ölümcül ve yaşamı tehdit eden kanamalar pahasına olmuştur. Geçirilmiş bir inme veya geçici is- 
kemik atak öyküsü olan hastalar kanama bakımından özellikle yüksek risk taşıdıklarından, bu ilaç serebrovasküler 
hastalık öyküsü olanlarda kontrendikedir. Vücut ağırlığı <60 kg olan veya böbrek yetmezliği bulunan hastalarda 
prasugrel kullanılacaksa dikkatli olmak gerekir. Prasugrel, 60 mg yükleme dozundan sonra, günde bir kez 10 mg 
dozunda verilmelidir. >75 yaş veya <60 kg olan hastalarda günde 5 mg prasugrel dozu daha iyi olabilir. 

GLİKOPROTEN IIB/IIIA İNHİBİTÖRLERİ Glikoprotein Ilb/IIIa, integrin isimlendirme sistemine göre 
a p, şeklinde adlandırılan bir trombosit-yüzey integrinidir. Trombositler fibrinojen ve von Willeb- 
rand 3 faktörü için bir reseptör olarak hizmet etmek üzere aktive olduklarında, bu dimerik glikoprotein 
yapısal bir şekil değişikliğine uğrar ve böylece trombositleri yabancı yüzeylere ve birbirine çapalayarak 
kümelenmeye aracılık eder. Bu nedenle, bu reseptörün inhibitörleri, aspirin veya tienopiridin grubu 
trombosit inhibitörlerinden farklı bir mekanizmayla etki eden güçlü antitrombositik ajanlardır. Günü¬ 
müzde üç ajan kullanım için onaylanmıştır; özellikleri Tablo3-4’de vurgulanmaktadır. 

ABSİKSİMAB. Absiksimab (Reopro), a nb (3 3 reseptörüne yönelik oluşturulan kimerik (humanize) bir 
monoklonal antikorun Fab parçasıdır. Trombositlerdeki vitronektin reseptörlerine, damar endotel 
hücrelerine ve düz kas hücrelerine de bağlanır. 


Tablo 30-4 


GPIIb/GPIIa Antagonistlerinin Özellikleri 


ÖZELLİK 

ABSİKSİMAB 

EPTİBİFATİD 

TİR0FİBAN 

Tamm 

Humanize fare monoklonal 

Halkasal KGD-içeren 

Peptidik-olmayan 


antikorunun Fab parçası 

heptapeptit 

RGD-mimetik 

GPIIb/IIa 

Yok 

Var 

Var 

özgüllüğü 

Plazma t 1/2 

Kısa (dk) 

Uzun (2,5 saat) 

Uzun (2,0 saat) 

Trombosite bağlı 

Uzun (günler) 

Kısa (sn) 

Kısa (sn) 

*1/2 

Böbrekten atılma 

Yok 

Var 

Var 


KGD, Lizin - Glisin - Aspartat; RGD, Arjinin - Glisin - Aspartat 










Bu antikor, koroner trombozlar için perkütan anjiyoplasti yapılacak hastalara uygulanır ve aspirin ve heparin ile 
birlikte kullanıldığında yeniden-tıkanmayı, yineleyen miyokart enfarktüsünü ve ölümü önlediği gösterilmiştir. 
Bağlanmamış antikorun f 1/2 ’si ~30 dakikadır, ancak antikor a [Ib (3 3 reseptörüne bağlı kalır ve in vitro ölçümlere göre 
trombosit kümelenmesini, infüzyondan sonra 18-24 saat daha inhibe eder. 0,25 mg/kglıkbir bolus uygulamadan 
sonra 12 saat veya daha uzun süreyle 0,125 pg/kg/dk dozunda verilir. 

Olumsuz Tesirlet Absiksimab’m başlıca yan tesiri kanamadır ve kullanımına ait kontrendikasyonlar fibrinolitik 
ajanlar için Tablo 30-3de üstelenenlerle benzerdir. Klinik çalışmalarda saptanan büyük kanama sıklığı, heparin ile 
antikoagülasyonun yoğunluğuna bağımlı olarak %1-10 arasında değişkenlik gösterir. Trombosit sayısının <50.000 
olduğu bir trombositopeni, hastaların yaklaşık %2’sinde görülür ve bağlı antikorların indüklediği neo-epitopların 
gelişmesine bağlı olabilir. Etki süresi uzun olduğu için, büyük kanama veya acil cerrahi gerekliliği olursa trombosit 
transfüzyonları kümelenme bozukluğunu tersine döndürebilir çünkü infüzyon kesildikten sonra serbest antikor 
derişimleri hızla düşer. Etkililikte azalma veya alerjik reaksiyon kanıtı bulunmayan hastaların küçük bir bölümün¬ 
de yeniden antikor uygulaması yapılmıştır. Antikorun maliyeti kullanımını sınırlar. 

EPTİFİBATİD. Eptifibatid (Integrilin), a nb p 3 ’deki fibrinojen bağlanma noktasının siklik bir peptit in- 
hibitörüdür. İntravenöz yoldan uygulanır ve trombosit kümelenmesini engeller. 

Eptifibatid bolus olarak 180 pg/kg, ardından 96 saate kadar 2 pg/kg/dk dozunda verilir. Akut koroner sendromu 
tedavi etmek için ve anjioplastik koroner girişimlerde (miyokart enfarktüsü ve ölüm ~%20 azalır) kullandır. Belki 
de eptifibatid a nb p 3 için özgül (spesifik) olduğu ve vitronektin reseptörü ile etkileşmediği için, bu ilacın yararı ab- 
siksimab de elde eddenden biraz daha azdır. Trombosit kümelenmesi infüzyonun kesilmesinden sonra 6-12 saat 
içinde düzelir. Eptifibatid genellikle aspirin ve heparin de birlikte uygulanır. 

Olumsuz Tesirler Absiksimab’daki gibi, başhca yan tesiri kanamadır. Çalışmalarda büyük kanama sıklığının yakla¬ 
şık %10 olduğu bulunmuştur, karşılaştırddığı heparini de içeren plasebo grubunda bu oran ~%9’dur. Trombosito¬ 
peni, hastaların %0,5-1’inde görülmüştür. 

TİROFİBAN. Tirofibarı (Aggrastat), etki mekanizması eptifibatide benzer gözüken, peptit-olmayan, 
küçük-moleküllü bir ot IIb P 3 inhibitörüdür. 

Tirofiban kısa bir etki süresine sahiptir ve Q-dalgasız miyokart enfarktüsünde ve kararsız anginada etkilidir. Ölüm 
ve miyokart enfarktüsündeki azalmalar, plaseboya göre ~%20 bulunmuştur. Yan tesirleri de eptifibatid’inkilere ben¬ 
zer. Bu ajan a nb P 3 ’e özgüldür ve vitronektin reseptörü ile etkileşmez. a IIb p 3 inhibitörlerinin lcullanddığı çalışmaların 
meta-analizi akut miyokart enfarktüsü soması antitrombositik tedavideld. değerlerinin sınırlı olduğunu ileri sür¬ 
mektedir. Tirofiban, 30 dk için 0,4 pg/kg/dk’lık bir başlangıç hızında intravenöz yoldan uygulanır ve anjiyoplasti 
veya aterektomi sonrası 12-24 saat için 0,1 pg/kg/dk dozunda sürdürülür. Heparin ile birlikte kullandır. 


DAHA YENİ ANTİTROMBOSİTİK AJANLAR 

TİKAGRELOR (BRILINTA). Tikagrelor, ağız yolundan etküi, geri-dönüşlü bir P2Y 12 inhibitörüdür. Günde iki kez ve¬ 
rilir ve klopidogrele göre yalnız daha hızlı başlayan ve sonlanan bir etkiye değil, aynı zamanda, ADP ile indüklenen 
trombosit kümelenmesi üzerinde daha ön-görülebilir ve daha güçlü bir inhibisyon oluşturma özelliğine sahiptir. 
Tikagrelor, trombotik olayların önlenmesi için FDA onayı almıştır. Akut koroner sendromları bulunan hastalarda 
kardiyovasküler ölümde klopidogrele göre bir azalma gösteren ilk yeni antitrombositik ilaçtır. 

İlaç geliştirme sürecinin ileri evrelerinde olan diğer yeni ajanlar, geri-dönüşlü P2Y 12 antagonisti olan kangrelor ve 
trombositlerdeki başhca trombin reseptörü olan proteaz ile aktive olan reseptör-1 (PAR-l)’in ağız yolundan etkili 
inhibitörleri SCH530348 ve E5555’tir. 


K VİTAMİNİ NİN ROLÜ _ 

Yeşil bitkder, insanlar için besinsel bir K vitamini kaynağıdır. İnsanlarda K vitamini çeşitli pıhtdaşma 
faktörleri ve antikoagülan proteinlerdeki pek çok glutamat rezidüsünün y-karboksilasyonunda esansi- 
yel bir kofaktördür. Gla rezidülerinin K vitaminine bağımlı olarak oluşması, pıhtdaşma faktörleri, Ca 2+ 
ve zar fosfolipitleri ve modüler proteinler arasındaki uygun etkileşmelere izin verir ( Bkz . Şekiller 30-1, 
30-2 ve 30-3). K vitamini antagonistleri (kumarin türevleri), Gla (y-karboksiglutamat) oluşmasını en¬ 
geller ve böylece pıhtdaşmayı inhibe eder; fazla K vitamini bu etkileri tersine döndürebüir. 

K vitamini etkinliği, K 1 vitamini ve K 2 vitamini olarak adlandırılan en az 2 farklı doğal madde de ilişkilidir. K } vi¬ 
tamini veya fitonadion (filokinon olarak da andır) 2-metd-3-fitd-l,4-naftokinondur; bitkilerde bulunur ve tedavide 
kullanım için mevcut tek doğal K vitaminidir. K 2 vitamini ise aslında, fitonadionun fitil yan zincirinin, 2-13 prenil 



















KARDİYOVASKÜLER, PULMONER VE RENAL İŞLEVİN DÜZENLENMESİ 


542 biriminden oluşan bir yan zincirle yer değiştirdiği bir bileşikler ( menakinonlar ) dizisidir. Menakinonların sentezi¬ 

nin önemli bir kısmı gram-pozitif bakterilerde olur; gerçekten de bağırsak florası insan ve hayvan dışkısındaki K 
vitamininin büyük bir bölümünü sentezler. Menadion, en azından, molar bazda fitonadion kadar etkindir. 



L -İ3 

FİTONADİON (Ki vitamini, filokinon) 


FİZYOLOJİK İŞLEVLERİ VE FARMAKOLOJİK ETKİLERİ. Fitonadion ve menakinonlar aşağıdakilerin bi- 
yosentezini artırır: 

• Faktörler II (protrombin), VII, IX ve Xun Gla biçimleri 

• Antikoagülan proteinler C ve S; protein Z (Xanm inhibitörü için bir kofaktör) 

• Kemik Gla proteini osteokalsin 

• Matriks Gla proteini 

• Büyüme durmasına özgül protein 6 (Gas6) 

• İşlevi bilinmeyen dört transmembranal monospan (hücre zarını bir kez kateden protein EN ) 

Şekil 30-6, glutamat karboksilasyonu ile K vitamini döngüsünün kenetlenmesini özetlemektedir, y-glutamil kar- 
boksilaz ve epoksit redüktaz, endoplazmik retikulum zarının bütünleşik proteinleridir ve çok-bileşenli bir sistem 
gibi işlev görürler. Kan pıhtılaşmasını etkileyen proteinler özelinde, bu tepkimeler karaciğerde olur fakat glutamaf m 
y-karboksilasyonu akciğer, kemik ve diğer hücre tiplerinde de olur, y-glutamil karboksilazdaki iki doğal mutasyon 
kanama bozukluklarına yol açar. 

İNSANDAKİ GEREKSİNİMLER, Bir açlık diyetine ve 3-4 haftalık antibiyotik tedavisine bağlı K vitamini eksikliği ge¬ 
lişen hastalarda en düşük günlük gereksinimin, vücut ağırlığına göre 0,03 pg/kg olduğu tahmin edilir ve olasılıkla 1 
pg/kg kadar yüksek olabilir, bu da yetişkinler için önerilen yaklaşık alım miktarıdır (70 pg/gün). 

EKSİKLİK BELİRTİLERİ. K vitamini eksikliğinin en önemli klinik belirtisi kanama eğilimindeki artıştır. Ekimozlar, 
epistaksis, hematüri, Gİ kanamalar ve ameliyat sonrası kanamalar yaygındır; kafa-içi kanama olabilir. Hemoptizi 
yaygın değildir. Kemikte, K vitaminine bağımlı bir proteinin keşfi, gebeliğin ilk üç-ayı sırasında oral antikoagülan- 
ların uygulamasıyla ilişkili olan fötal kemik anormalliklerinin (“fötal warfarin sendromu”) vitamindeki bir eksik¬ 
likle ilgili olabileceğini düşündürmektedir. K vitamini, erişkin iskeletinin korunmasında ve osteoporozun önlen¬ 
mesinde bir role sahiptir. Düşük vitamin derişimleri, kemik mineral yoğunluğu eksikliği ve kırıklarla ilişkilidir; K 
vitamini desteği osteokalsiri in karboksillenme durumunu artırır ve aynı zamanda kemik mineral yoğunluğunu 
düzeltir, ancak bu 2 etkinin birbiri ile ilişkisi açık değildir. K vitamini antagonistlerinin tedavi amaçh kullanımı 
erişkinde kemik mineral yoğunluğunu değiştirmez, ancak yeni kemik oluşması etkilenebilir. 

TOKSİSİTE. Fitanodion ve menakinonlar toksik değildirler. Menadion ve türevleri (K vitamininin sentetik form¬ 
ları) yenidoğanda hemolitik anemi ve kern ikterus oluşmasına neden olur ve K vitamininin bir terapötik formu 
olarak kullanılmamalıdır. 

ADME. K vitamini etkinliği olan bileşiklerin bağırsaktan emilim mekanizması çözünürlüklerine bağlı olarak de¬ 
ğişkenlik gösterir. Safra tuzlarının varlığında, fitonadion ve menakinonlar bağırsaktan yeterince emilir. Fitonadion 
ince bağırsağın proksimal kısımlarında enerjiye bağımlı, doyurulabilir bir süreçle emilirken, menakinonlar ba¬ 
ğırsağın distal kısımlarında ve kolonda difüzyonla emilir. Fitonadion emilimden sonra, trigliseridler ve lipopro- 
teinler ile yakın ilişkili biçimde şilomikronların içine katılır. Yenidoğanlardaki aşırı düşük fitonadion düzeyleri, 
doğumdaki çok düşük plazma lipoprotein derişimleri ile kısmen ilişkili olabilir ve dokudaki K vitamini depolarının 
olduğundan daha az tahmin edilmesine yol açabilir. Emilimden sonra fitonadion ve menakinonlar karaciğerde 
yoğunlaştırılır ama fitonadionun derişimi hızla düşer. Bağırsağın daha aşağı bölümlerinde oluşan menakinonlar, 
uzun yan zincirleri nedeniyle biyolojik olarak daha az etkindirler. Diğer dokularda K vitamini çok az birikir. Vü¬ 
cutta ancak orta düzeyde K vitamini deposu vardır: safra yokluğunun K vitamini emilimini bozduğu durumlarda, 
hipoprotrombinemi birkaç haftalık sürede yavaşça gelişir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. K vitamini terapötik olarak, eksikliğiyle ilişkili kanama eğilimini veya hemorajiyi dü¬ 
zeltmek için kullanılır. K vitamini eksikliği, vitaminin alınması, emilmesi veya yararlanmamdaki yetersizlikten kay¬ 
naklanabilir ya da bir K vitamini antagonistinin etkisi sonucunda oluşabilir. 

Fitonadion (Aquamephyton, Konakion, Mephyton) tablet olarak ve polisorbat ve propilen glikol (Konakion) 
veya polioksietillenmiş yağ asidi türevleri ve dekstroz (Aquamephyton) ile tamponlanmış çözelti şeklinde mevcut- 








tur. Konakion sadece intramusküler yoldan uygulanır. Aquamephyton herhangi bir parenteral yoldan verilebilir; 543 
bununla birlikte, intravenöz verilmesini takiben ortaya çıkan anafilaksiye benzer ciddi reaksiyonlar nedeniyle oral 
veya cilt-altı yol yeğlenir. 

Yetersiz Alım. Bebeklik çağından sonra, besinsel K vitamini eksikliğine bağlı hipoprotrombinemi çok seyrektir. Bu 
vitamin birçok besinde vardır ve bağırsak bakterileri tarafından da sentezlenir. Genellikle, geniş spektrumlu bir 
antibiyotiğin kullanımı, küçük doz K vitaminine ve normal bağırsak florasının yeniden oluşmasına hemen yanıt 
veren bir hipoprotrombinemi oluşturabilir. Uzun süre intravenöz yoldan beslenen hastalarda hipoprotrombinemi 
oluşabilir. Total parenteral beslenme almakta olan hastalara haftada 1 mg fitonadion (yaklaşık 150 pg/gün eşdeğeri) 
verilmesi önerilir. 

YENİDOĞAN HİPOPROTROMBİNEMİSİ 

Doğumdan sonra vitaminin yeterli besinsel aliminin sağlanması ve normal bağırsak florasının oluşması birkaç gün 
gerektirir, bu süre zarfında sağlıklı yenidoğan bebeklerde K vitaminine bağımlı pıhtılaşma faktörlerinin plazma 
derişimleri düşüktür, y-karboksillenmemiş protrombin ölçümleri canlı doğumların yaklaşık %3 ünde K vitamini 
eksikliği olduğunu gösterir. 

Yenidoğanın hemorajik hastalığı, anne sütü ile beslenmeyle ilişkilendirilmiştir; insan sütü düşük derişimlerde K 
vitamini içerir. Ek olarak, anne sütü ile beslenen bebeklerin bağırsak florasında bu vitamini sentezleyen bakteriler 
eksik olabilir. Ticari bebek gıdaları K vitamini ile zenginleştirilmiştir. Yenidoğanın hemorajik hastalığı bulunan bir 
yenidoğanda, K vitamini uygulanması pıhtılaşma faktörlerinin derişimini yenidoğan bebekler için normal olan 
düzeye yükseltir ve kanama eğilimini yaklaşık 6 saat içinde kontrol altına alır. Doğumda intramusküler yoldan 
rutin olarak 1 mg fitonadion uygulanması A.B.D.de yasal bir gerekliliktir. Anne antikoagülan veya antikonvülsan 
ilaç tedavisi almışsa veya bebekte kanamaya eğilim gelişmişse bu dozun artırılması veya yinelenmesi gerekebilir. 
Alternatif olarak, bazı klinisyenler antikonvülsan almakta olan anneleri doğumdan önce oral K vitamini ile (2 hafta 
süresince günde 20 mg) tedavi etmektedir. 

Yetersiz Emilim. Safra yokluğunda K vitamini zayıf emilir. Dolayısıyla, hipoprotrombinemi hem intahepatik veya 
ekstrahepatik safra yolları tıkanıklığı, hem de bağırsaktan yağ emiliminde başka nedenlere bağlı ciddi bir bozukluk 
ile ilişkili olabilir. 

SAFRA YOLLARI TIKANIKLIĞI VEYA FİSTÜL 

Tıkanma sardığı veya safra yolları fistülü ile birlikte olan kanama, K vitamini uygulamasına derhal yanıt verir. Safra 
tuzları de birlikte uygulanan oral fitonadion, hem güvenli hem de etkilidir ve sarılıklı hastanın bakımında hem 
ameliyat-öncesinde hem de ameliyat-sonrasında kullanılmalıdır. Önemli bir hepatoselüler hastalık yoksa, kanın 
protrombin aktivitesi hızla normale döner. Oral uygulama olanaklı değilse parenteral preparatlar kullanılmalıdır. 

K vitamininin olağan dozu 10 mg/gündür. 

MALABSORPSİYON SENDROMLARI 

Bağırsak kanalından yetersiz K vitamini emilimine neden olan hastalıklar arasında; kistik fibrozis, sprue, Crohn 
hastalığı ve enterokolit, ülseratif kolit, dizanteri ve aşırı bağırsak rezeksiyonu vardır. Bu hastalıkların çoğunda, 
bağırsaktaki bakteri popülasyonunu büyük ölçüde azaltan ilaçlar sıklıkla kullanddığı için bu vitaminin yararlanımı 
daha da azalmış olabilir. Eksikliğin hızla düzeltilmesi için parenteral tedavi kullanılmalıdır. 

Yetersiz Yararlarıım. Hepatoselüler hastalıklar ile birlikte veya sonrasında hipoprotrombinemi olabilir. Hepatose¬ 
lüler hasar uzun-süren safra yolu tıkanıklığına ikincil de olabilir. Safra tuzlarının salgılanmasındaki bir yetersizlik 
sendroma katkıda bulunuyorsa, parenteral olarak günlük 10 mg fitonadion uygulamasından biraz yarar sağlanabi¬ 
lir. Paradoksik olarak, ciddi hepatit veya sirozla birlikte olan hipoprotrombinemiyi düzeltmek için, K vitamini veya 
analoglarım yüksek dozlarda uygulamak protrombin derişiminin daha da baskılanmasına neden olabilir. 

İlaçla ve Venomla İndüklenen Hipoprotrombinemi. Warfarirı ve benzeri antikoagülan ilaçlar, yarışmalı (kompeti- 
tif) K vitamini antagonistleri olarak etki gösterir ve Gla-içeren pıhtılaşma faktörlerinin karaciğerdeki biyosentezini 
bozar. Oral antikoagülanların neden olduğu kanamanın tedavisi yukarıda tartışılmıştır. Zehiri protrombini parça¬ 
layan veya inaktive eden tropikal Amerika engerek yılanının veya diğer türlerin ısırığından sonra oluşan kanama 
ve hipoprotrombinemi ile savaşmada K vitamininin yardımı olabilir. 



Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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bölüm 


Hiperkolesterolemi ve Dislipidemi İçin 
İlaç Tedavisi 


Hiperlipidemi, ateroskleroz ve aterosklerozla ilişkili olan koroner kalp hastalığı (KKH), iskemik se- 
rebrovasküler hastalıklar ve periferik damar hastalıkları gibi durumların en önemli nedenidir. Bu has¬ 
talıklar orta veya ileri yaş erişkinlerin büyük bir çoğunluğunda morbidite veya mortalite nedenidir. 
Hiperlipidemi (hiperkolesterolemi) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) un düşük 
düzeylerde olması dâhil, dislipidemiler aterojenik risk artışının en önemli nedenidir; hem genetik bo¬ 
zukluklar hem de yaşam tarzı tüm dünya genelinde ülkelerde görülen dislipidemilere katkıda bulunur. 

Kolesterol düzeylerini etkileyen ilaç sınıfları: 

• Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri 

• Safra asidi bağlayan reçineler 

• Nikotinik asit ( niasin) 

• Fibrik asit türevleri 

• Ezetimib, kolesterol emilimi inhibitörü 

Bu ilaçlar öncelikli olarak düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) düzeyini azaltmak suretiyle, tüm ko¬ 
lesterol spektrumu için hastalara yarar sağlar. LDL-C düzeylerini orta derecede (%30-40) azaltan ilaç rejimleri 
ölümcül veya ölümcül olmayan KKH olaylarını ve inmeleri %30-40’lara kadar azaltabilmektedir. Düşük HDL-C ve 
ortalama LDL-C düzeyi olan hastalarda uygun ilaç tedavisi KKH’na bağlı son olayları %20-35 kadar azaltır. Birleşik 
Devletlerdeki KKH olan hastaların üçte-ikisi düşük HDL-C düzeylerine (erkeklerde <40 mg/dL, kadınlarda <50 
mg/dL) sahip olduğundan, LDL kolesterol düzeyleri normal sınırlarda olsa bile, düşük HDL’li hastalar dislipidemi- 
ye yönelik tedavi edilmelidir. 

Ciddi hipertrigliseridemi (trigliserit düzeyleri >1000 mg/dL), pankreatiti önlemek için tedavi gerektirir. Orta de¬ 
recede artmış trigliserit düzeyleri (150-400 mg/dL) insülin direnci, obezite, hipertansiyon, düşük HDL kolesterol 
düzeyleri, prokoagülan durum ve gerçekte artmış KKH riskini kapsayan metabolik sendromun bir parçası olarak 
sıklıkla ortaya çıkmalarından dolayı göz önüne alınmalıdır. Metabolik sendromlu hastalardaki aterojenik dislipi¬ 
demi, lipit kaybetmiş LDL (bazen “küçük, yoğun LDL” olarak adlandırılır) ile karakterizedir. Metabolik sendrom 
erişkinlerin yaklaşık %25’ini etkiler ve kardiyovasküler hastalağı (KVH) olanlarda yaygındır; dolayısıyla, orta dere¬ 
cede hipertrigliseridemi belirlenmiş bir hastada, total kolesterol düzeyi normal olsa bile, bu bozukluğu olan insülin 
direnci bulunan hastaların tanımlanması için bir değerlendirme başlatılmalıdır. 


PLAZMA LİPOPROTEİN METABOLİZMASI 


Lipoproteinler, lipit ve protein içeren makromoleküler yapılardır. Lipit bileşenleri serbest ve esterleş- 
miş kolesterol, trigliserit ve fosfolipitleri kapsar. Apolipoproteinler veya apoproteinler olarak bilinen 
protein bileşenleri ise lipoproteinlerin yapısal kararlılığını sağlar ve lipoprotein reseptör etkileşmesin¬ 
de ligand olarak ya da lipoprotein metabolizmasının düzenleyen enzimatik süreçlerde kofaktör olarak 
işlev görürler. Lipoproteinlerin temel sınıfları ve özellikleri Tablo 31-1’de özetlenmiştir. Plazma lipop¬ 
rotein metabolizmasında apolipoproteinlerin iyi tanımlanmış rollere sahiptir (Tablo 31-2). 

Küresel yapıdaki lipoproteinlerin tamamında, suda çözünmezliği en çok olan yağlar (kolesterol esterleri ve triglise- 
ritler) molekülün merkezinde, suda çözünebilen daha polar unsurlar (apoproteinler, fosfolipitler ve esterleşmemiş 
kolesterol) ise yüzeyde yerleşmiştir. Apo(a) hariç bütün apoproteinlerin lipit-bağlama bölgeleri polar, hidrofilik li¬ 
pitlerle (yüzeyel fosfolipitler gibi) ve lipoproteinlerin dolaştığı aköz plazma ortamı ile etkileşen amfipatik sarmallar 
içerir. Lipit-bağlamayan bölgelerdeki farklılıklar apolipoproteinlerin işlevsel özelliklerini belirler. 

Şekil 31-1 besinsel yağların ve kolesterolün içe-alım ( uptake ) ve taşınması ile ilişkili yolakları, aşağıda tanımlanmış 
lipoprotein yapıları kapsayan yolakları özetlemektedir. 

ŞİLOMİKRONLAR. Şilomikronlar, ince bağırsakta epitel hücreleri tarafından emilen besin kaynaklı 
trigliseritlerin yağ asitlerinden ve kolesterolden sentezlenir. Şilomikronlar plazma lipoproteinlerinin 
en büyüğü ve en düşük yoğunluklu olanıdır. Normolipidemik kişilerde, şilomikronlar yağlı bir ye- 
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Tablo 31-2 



Apolipoproteinler 

APOLİPOPROTEİN 
(kDa OLARAK MA) 

ORTALAMA DERİŞİM 
(mg/dL) 

SENTEZYERİ 

İŞLEVLERİ 

ApoA-I (~29) 

130 

Karaciğer, bağırsak 

HDL’de yapısal; LCAT kofaktörü; 
ABCA1 reseptörünün ligandı; ters 
kolesterol taşınması 

ApoA-II (~17) 

40 

Karaciğer 

ApoE-2 ve E-3 ile -S-S kompleksi 
oluşturur, bu da lipoprotein 
reseptörlerine E-2 ve E-3 
bağlanmasını inhibe eder 

ApoA-V (-40) 

<1 

Karaciğer 

Hepatik VLDL yapısına trigliserit 
katılmasını modüle eder; LPLyi 
aktive eder 

ApoB-100 (-513) 

85 

Karaciğer 

VLDL, IDL, LDL’nin yapısal proteini; 
LDL reseptör ligandı 

ApoB-48 (-241) 

Besinsel yağ alımına 
göre dalgalanma 
gösterir 

Bağırsak 

Şilomikronların yapısal proteini 

ApoC-I (-6,6) 

6 

Karaciğer 

LCAT aktivatörü; kalıntıların 
reseptöre bağlanmasını modüle 
eder 

ApoC-II (-8,9) 

3 

Karaciğer 

Lipoprotein lipaz kofaktörü 

ApoC-III (-8,8) 

12 

Karaciğer 

Kalıntıların reseptöre bağlanmasını 
modüle eder 

ApoE (34) 

5 

Karaciğer, beyin, 
deri, gonadlar, 
dalak 

LDL reseptörü ve kalıntıları bağlayan 
reseptörler için ligand; ters 
kolesterol taşınması 

Apo (a) (Değişken) 

Değişken (genetik 
kontrol altında) 

Karaciğer 

Fibrinoliz modülatörü 


Apo, apolipoprotein; HDL, yüksek-yoğunluklu lipoproteinler; IDL, orta-yoğunluklu lipoproteinler; LCAT, lesitin-kolesterol açilt- 
ransferaz; LDL, düşük-yoğurıluklu lipoproteinler; LPL, lipoprotein lipaz; VLDL, çok-düşük-yoğunluklu lipoproteinler 


mekten sonra 3-6 saat boyunca plazmada bulunur. Bağırsakta kolesterol emilimine, kolesterol emilim 
inhibitörü ezetimib 'in hedefi olduğu düşünülen “Niemann-Pick Cl-like 1 proteini (NPC1L1)” aracılık 
eder. 


Trigliseritler endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra, şilomikronları oluşturmak için yeni sentezlenen 
ApoB-48’nin bulunduğu tarafa mikrozomal trigliserit taşıyıcı protein (MTP) aracılığıyla transfer edilirler. ApoB- 
48, yalnız bağırsak epitel hücreleri tarafından sentez edilir, şilomikrona özgüdür ve şilomikronların yapısal bir 
bileşeni olarak öncelikli işlev görür. Besin kaynaklı kolesterol, açil koenzim Anın tip 2 izoenzimi olan kolesterol 
açiltransferaz (ACAT-2) tarafından esterleştirilir. ACAT-2 bağırsakta ve karaciğerde bulunur ve oralarda triglise- 
ritten zengin lipoproteinlerin (şilomikronlar ve çok-düşük-yoğunluklu lipoproteinler [VLDL]) birleştirilmesinden 
önce hücresel serbest kolesterolü esterleştirir. 


Şilomikronlar, torasik duktus yoluyla dolaşıma girdikten sonra ilk olarak lipoproten lipaz (LPL)’ı sentezlenen yağ 
dokusu, iskelet ve kalp kası ve emziren kadının meme dokusu dâhil, dokuların kapiller luminal yüzeyinde meta- 
bolize edilirler ( Bkz . Şekil 31-1). Sonuçta oluşan serbest yağ asitleri komşu dokular tarafından ahmr ve kullanılır. 
Şilomikronlar ve LPL etkileşmesi bir kofaktör olarak apoC-II gerektirir. 
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Şekil 31-1 Bağırsakta sentezlenen şilomikron ve karaciğerde sentezlenen VLDL'nin metabolizmasında yer alan ana yolaklar. Şilomikron kalıntıları 
karaciğer tarafından hızla plazmadan temizlenir. "Kalıntı reseptörleri" LDL-reseptörü ile ilişkili protein (LRP), LDL ve muhtemelen diğer reseptörleri de 
kapsar. LPL tarafından serbestleştirilen serbest yağ asitleri (FFA), kas dokusu tarafından enerji kaynağı olarak kullanılır ya da yağ dokusu tarafından 
yakalanır ve depo edilir. FİL, hepatik lipaz; IDL, orta-yoğunluklu lipoproteinler; LDL, düşük yoğunluklu lipoproteinler LPL lipoprotein lipaz; VLDL, çok- 
düşük-yoğunluklu lipoproteinler 



ŞİLOMİKRON KALINTILARI . Besin kaynaklı trigliseritlerin çoğunun LPL aracılığıyla uzaklaştırılmasın¬ 
dan sonra, şilomikron kalıntıları, besin kaynaklı kolesterolün tamamı ile, kapiller yüzeyden ayrılır ve 
dakikalar içinde karaciğer tarafından dolaşımdan uzaklaştırılırlar ( Bkz . Şekil 31-1). Şilomikron kalın¬ 
tıları, ilkin apoE ve heparan sülfat proteoglikanlarm etkileşmesiyle karaciğer hücrelerinin yüzeyinde 
toplanır ve kalan trigliserit içeriğini daha da azaltmak için hepatik lipaz (HL) tarafından işleme tabi 
tutulur. Sonra apoE, hepatik LDL reseptörü veya LDL reseptörü ile ilişkili protein (LRP) ile etkileşerek 
kalıntıların içe-alımma aracılık eder. 

LPL tarafından şilomikron trigliseritlerinin ilk baştaki hidrolizi sırasında, ApoA-I ve fosfolipitler şilomikronlarm 
yüzeyinden dökülürler ve plazmada kalırlar. Bu yeni gelişmeye başlayan (öncü) HDL üretiminin bir mekanizma¬ 
sıdır. Şilomikron kalıntıları LDL’nın öncülleri değildir, fakat kalıntılar ile karaciğere taşınan besinsel kolesterol, 
karaciğerde LDL’nin LDL reseptör aracılıklı katabolizmasmı azaltarak plazma LDL düzeyini artırır. 

ÇOK-DÜŞÜK-YOĞUNLUKLU LİPOPROTEİNLER. VLDL, serbest yağ asitlerinin akışındaki bir artış veya 
karaciğer tarafından yeni baştan (de novo ) yağ asidi sentezinin artması ile trigliserit yapımı uyarıldı¬ 
ğında, karaciğerde üretilir. 

ApoB-100, apoE ve apoC-I, C-II ve C-III esas olarak karaciğerde sentezlenirler ve VLDL yapısına katılırlar (Bkz. 
Tablo 31-2). Trigliseritler endoplazmik retikulumda sentezlenir ve diğer lipit bileşenlerle birlikte, MTP aracılığıyla 
yeni sentezlenmiş apoB-100 un oluşmaya başlayan (öncül) VLDL’yi oluşturacağı endoplazmik retikulum noktasına 
transfer edilir. Küçük miktarlarda ApoE ve C apolipoproteinleri salgılanma öncesi karaciğerde oluşmaya başlayan 
taneciklere katılır, oysa bu apoproteinlerin çoğu VLDL karaciğerden salgılandıktan sonra plazmada HDLden edi¬ 
nilir. Trigliseritlerin karaciğerde apoB-100 e veya bağırsakta apoB-48e transfer olabilme yetersizliği ile sonuçlanan 
MTP mutasyonları, VLDL ve şilomikron yapımını önler ve genetik bir bozukluk olan abetalipoproteinemıye yol 
açar. 

Plazmada VLDL, şilomikronlarm lipolitik sürecine benzer bir süreçle kapiller yataklardaki LPL tarafından katabo- 
lize edilir (Bkz. Şekil 31-1). Trigliserit hidrolizi tamamlandığında genellikle IDL adı verilen VLDL kalıntıları kapiler 
endotelden ayrılırlar ve dolaşıma yeniden girerler. t 1/2 ’leri <30 dk olan, ApoB-100 içeren küçük VLDL ve IDL’lerin 
2 potansiyel yazgıları vardır. Yaklaşık %40-60’ı LDL reseptörleri ve LRP ile apoB-100 ve apoE-aracılı etkileşim yo- 
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Tablo 31-4 



Plazma Lipit Düzeylerinin Sınıflandırması (mg/dL) 


Toplam kolesterol 
<200 

200-239 

>240 

İstenilir 

Sınırda yüksek 

Yüksek 

HDL-C 

<40 

Düşük (kadınlar için <50 mg/dL düşük kabul edilir) 

>60 

Yüksek 

LDL-C 

<70 

Çok yüksek risk için optimum (KKH eşdeğeri hastalar için 
en düşük hedef) 

<100 

Optimum 

100-129 

Optimuma yakın 

130-159 

Sınırda yüksek 

160-189 

Yüksek 

>190 

Çok yüksek 

Trigliseritler 

<150 

Normal 

150-199 

Sınırda yüksek 

200-499 

Yüksek 

>500 

Çok yüksek 

HDL-C, yüksek-yoğunluklu-lipoprotein kolesterol; LDL-C, düşük-yoğunluklu-lipoprotein kolesterol. 

The Expert Panel, 2002'den. 

KİME VE NE ZAMAN TEDAVİ VERMELİ? 


Statinlerle yapılan büyük-ölçekli denemeler, dislipidemili hastaların hangilerinin tedavi edilmesi ge¬ 
rektiğine ve tedaviye başlama zamanına yeni bakış açıları sağlamıştır. 


Cinsiyet . Hem erkekler hem de kadınlar lipit düşürücü tedaviden yarar görürler. Statinler postmenapozal dönem¬ 
deki kadınlarda lipitleri düşürmek ve KKH’yı önlemek için önerilen ilk-sıra ilaçlardır. 


Yaş. Erkeklerde >45 ve kadmlarda >55 yaş, KKH için bir risk etkeni olarak kabul edilir. Statin araştırmaları >65 yaş 
hastaların, en az genç hastalar kadar tedaviden yararlandığını göstermiştir. Tek başına yaşlılık, sağlıklı bir kişiye ilaç 
tedavisine başlanmasına engel bir neden değildir. 

Serebrovasküier Hastalığı Olanlar. Plazma kolesterol düzeyleri iskemik inme riski ile pozitif bağıntı gösterir ve 
statinler KKH bulunan ve bulunmayan hastalarda inme ve geçici iskemik atakları azaltırlar. 


Tablo 31-5 


Dislipideminin İkincil Nedenleri 


BOZUKLUK 

BAŞLICA LİPİT ETKİSİ 

Diabetes mellitus 

Trigliseritler > kolesterol; düşük HDL-C 

Nefrotik sendrom 

Trigliseritler (genellikle) > kolesterol 

Alkol kullanımı 

Trigliseritler > kolesterol 

Kontraseptif kullanımı 

Trigliseritler > kolesterol 

Estrojen kullanımı 

Trigliseritler > kolesterol 

Aşırı glukokortikoid 

Trigliseritler > kolesterol 

Hipotiroidi 

Kolesterol > trigliseritler 

Tıkayıcı karaciğer hastalığı 

Kolesterol > trigliseritler 


HDL-C, yüksek-yoğunluklu-lipoprotein kolesterol. 
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LDL-C Düzeylerine Dayalı Tedavi 

(NCEP Erişkin Tedavisi Paneli III Rehberinin 2004 Revizyonu) 


RİSKGRUBU — 

LDL-C 

HEDEFİ 

NON-HDL-C 

HEDEFİ 

_/_/Jl \ _ 

TERAPÖTİK YAŞAM 

TAD7I nrrieiı/ı iri 

İLAÇ TEDAVİSİ İÇİN EŞİK 

(mg/üt)- 

(mg/dL) 

lAHZf UtülŞIKLIGI 

DEĞER (mg/dL) 

Çok yüksek risk 

Ateroskleroz ile 

oluşan KKH artı 

aşağıdakilerden biri: 

• çoklu risk etkenleri 

• diabetes mellitus 

• iyi kontrol 
edilememiş tek bir 
risk etkeni 

• akut koroner 
sendrom 

• metabolik sendrom 

<70° 

<100 

Eşik değer yok 
(değişikliğe 
başla) 

Eşik değer yok 
(tedaviye başla) 

Yüksek risk 

KKH veya KKH 
eşdeğeri 

<100* 

<130 

Eşik değer yok 

Eşik değer yok 

Orta derecede yüksek risk 

2+ risk etkenleri 

10-yıllık risk: <%10-20 

<130 

(veya 

<100) 

<160 

Eşik değer yok 

>130 (100-129)b 

Orta derecede risk 

2+ risk etkenleri 

10-yıllık risk: <%10 

<130 

<160 

Eşik değer yok 

>160 

0-1 risk etkeni 

<160 

<160 

Eşik değer yok 

>190 (opsiyonel: 
160-189) c 


LDL-C hedefine ulaşıldıktan sonra, non-HDL-C hedefine ulaşmak için ek tedavi gerekebilir. 

KKH, koroner kalp hastalığı; KKH eşdeğeri, peri ferik damar hastalığı, abdominal aort anevrizması, semptomatik karotid arter 
hastalığı, 10-yıllık riskin >%20 olması, veya diabetes mellitus; HDL-C, yüksek-yoğunluklu-lipoprotein kolesterol; LDL-C, düşük 
yoğunluklu-lipoprotein kolesterol; NCEP, Ulusal Kolesterol Eğitim Programı. 

a Tedavi-öncesi LDL-C değeri, LDL-C hedefinden düşük veya ona yakınsa, LDL-C'yi %30-40 kadar düşürmeye yeterli bir doz reçete 
edilmelidir. 

b Bu gruptaki hastalar, 10-yıllık riski % 10-20 olan ve şunlardan birini bulunduranları içerir: yaş >60, üç veya daha fazla risk 
etkeni, ciddi bir risk etkeni, trigliseritler > 200 mg/dL ve HDL-C < 40 mg/dL, metabolik sendrom, yüksek duyarlılıkta C-reaktif 
protein (CRP) > 3 mg/L, ve kalsiyum skoru (yaşa/cinsiyete göre ayarlanmış) >75. persentil. 
c Herhangi bir ciddi tek risk etkeni, çok sayıda majör risk etkeni, 10-yıllık risk <%8. 


Periferik Damar Hastalığı Olanlar Statinler periferik damar hastalığı olan hastalarda yararlıdır. 




Hipertansif Hastalar ve Sigara içenler. Hipertansif hastalar ve sigara içenlerde yapılan statin çalışmaların¬ 
da, koroner olaylar için risk azalması hipertansiyonu olmayan kişilerdekine benzerdir. 

Tip 2 Diabetes Mellitus. Tip 2 diyabetli hastalar agresif lipit düşürücü tedaviden çok yarar görürler ( Bkz . aşağısı) 


Miyokart enfarktüsü-sonrası veya revaskülarize hastalar. KKH tanısı konur konmaz, lipit düşürücü tedaviye baş¬ 
lamak gerekir (NCEP kılavuzları: çok yüksek-risldi hastalar için hedef LDL-C <70 mg/dL). Statin tedavisi ayrıca 
by-pass cerrahisi sonrası uzun-süreli sonuçları da iyileştirir. 

TİP 2 DİABETLİ HASTALARIN TEDAVİSİ 

Diabetes mellitus, yüksek risk KKH için bağımsız bir öngörücüdür. Glukoz kontrolü gerekli fakat 
KKH’nın önlenmesi bakımından ancak küçük bir yarar sağlar. Diyabetik dislipideminin beslenme, 
kilo kontrolü ve ilaçlarla agresif tedavisi, riski azaltmada çok önemlidir. Diyabetik dislipidemi genel- 

LDL-C’nin orta düzeyde artışları ile 
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554 Statinlerin LDL-C Düzeyleri Üzerine Etkileri. Tüm statinler için doz-yanıt ilişkileri, LDL-C düşüşünün etkililiği¬ 
nin ( efficacy ) log-doğrusal olduğunu ve dozun iki katma çıkmasıyla LDL-C’nin (bazal düzeyden) ~%6 oranında 
azaldığını gösterir. Plazma kolesterol düzeyleri üzerine olan en yüksek etkiye 7 ilâ 10 gün içinde ulaşılır. LDL-C 
düzeyi yüksek olan neredeyse tüm hastalarda statinler etkilidir. Bunun istisnası, homozigot ailesel hiperkoleste- 
rolemisi bulunan hastalardır, bu hastalar statinlerin olağan dozlarına karşı çok azalmış yanıtlar verirler, çünkü 
LDL reseptör geninin her iki aleli de işlevsiz LDL reseptörlerini kodlar. Statin tedavisi Lp(a) düzeylerini azalt¬ 
maz. 

LDL'yi Düşürmelerinin Dışında Olası Kalp-koruyucu Etkileri. Statinlerin KKH üzerindeki başlıca etkilerini LDL- 
C yi düşürerek ve plazma kolesterol düzeyi de dâhil, lipit profilini düzelterek yaptıkları kesin olsa da, bu ilaçlara 
birçok başka potansiyel kardiyoprotektif etki de atfedilmektedir. Yalnız, statinlerin lipit düşürücü etkilerinin dışın¬ 
daki rollerinin etki mekanizması henüz belirlenmemiştir ve bu potansiyel pleiotropik etkilerin tüm sınıf için mi 
geçerli olduğu, statinler arasında farklılıkların olup olmadığı, ya da biyolojik olarak ya da klinik olarak anlamlı olup 
olmadıkları bilinmemektedir. 



ADME 

Ağızdan uygulama sonrasında, statinlerin ince bağırsaktan emilımi değişkendir (%30-85). Simvastatin 
ve lovastatin dışındaki tüm statinler |3-hidroksi asit biçiminde uygulanır, bu da HMG-CoA redüktaz’ı 
inhibe eden biçimdir. Simvastatin ve lovastatin etkisiz laktonlar olarak uygulanır, bunların karaci¬ 
ğerde, ilgili |3-hidroksi asitleri olan simvastatin asit (SVA) ve lovastatin asit (LVA)e dönüştürülmeleri 
gerekir. Tüm statinler için karaciğerde yüksek oranda ilk-geçişte içe-alımı ( uptake ) söz konusudur, bu 
olay esasen organik anyon taşıyıcısı OATP1B1 aracılığıyla olur (Bkz. Bölüm 5). 

Karaciğerde belirgin ilk-geçişte içe-alım nedeniyle statinlerin ve hepatik metabolitlerinin sistemikbiyoyaıarlanım- 
lan uygulanan dozların %5’i ilâ %30’u arasında değişkenlik gösterir. Fluvastatin ve pravastatin in dışındaki tüm sta¬ 
tinlerin metabolitlerinde bir miktar HMG-CoA redüktaz inhibitör etkinliği bulunur. Kararlı-durum koşullarında, 
ana ilacın ve karaciğerde üretilen metabolitlerinin küçük miktarlarına sistemik dolaşımda rastlanabilir. Plazmada, 
statinlerin ve bunların metabolitlerinin >%95’i proteine bağlıdır; bunun istisnası yalnız %50’si bağh olan pravas¬ 
tatin ve metabolitleridir. Statinlerin plazma derişimleri 1-4 saatte doruğa ulaşır. Ana bileşiklerin f 1/2 si 1-4 saattir, 
bunun istisnası t si ~12 saat olan simvastatin ve f 1/2 ’leri ~20 saat olan atorvastatin ve rosuvastatmdir. Aotrvastatin 
ve rosuvastatiriin f derinin daha uzun olması, kolesterol düşürücü etkililiklerinin daha yüksek olmasına katkıda 
bulunuyor olabilir. Tüm statinlerin biyotransformasyonu karaciğerde gerçekleşir, statin metabolitlerinin %70’ten 
fazlası karaciğerden atılır ve dışkı ile uzaklaştırılır. 


OLUMSUZ TESİRLER VE İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ 

Hepatotoksisite. Ağır hepatotoksisite nadir olsa da, kullanımın milyon kişi-yılı başına yaklaşık 1 olgu oranında, 
alanin aminotransferaz (ALT) m bazal düzeyini ölçmek ve daha sonra da klinik olarak gerektiğinde ölçümler yap¬ 
mak gerekmektedir. 

Miyop at i Statin kullanımı ile ilişkili olan başlıca olumsuz tesir miyopatidir. Miyop ati ve rabdomiyoliz riski statin 
dozları ve plazma derişimleriyle orantılı olarak artar. Sonuç olarak, statin yıkımını inhibe eden etkenleı artmış 
miyopati riski ile ilişkilidir, bunların arasında ileri yaş (özellikle >80 yaş), karaciğer ya da böbrek işlev bozukluğu, 
perioperatif dönemler, çoklu-sistem hastalıkları (özellikle diabetes mellitus ile birlikte), küçük vücut boyutu ve te¬ 
davi edilmemiş hipotiroidi bulunur. Tüm olguların %50-60’ında, statin yıkımını azaltan veya karaciğere içe-alımmı 
bozan ilaçların eş-zamanlı olarak kullanılması miyopati ve rabdomiyoliz ile ilişkilidir. En yaygın görülen statm 
etkileşimleri fibratlarla, özellikle de gemfibrozil ile olmuştur (%38), siklosporin (%4), digoksin ( %5), warfarin (%4), 
makrolid antibiyotikler (%3), mibefradil (%2) ve azol antifungaller (%1). Statin ile oluşan myopati riskini artıran 
diğer ilaçlar niasin (nadiren), HIV proteaz inhibitörleri, amiodaron ve nefazodon dur. 

Gemfibrozil, statinin neden olduğu myopati ile en yaygın ilişkilendirilmiş ilaç, hem statinlerin etkin hidroksi asit 
biçimlerinin hepatositlere OATP1B1 yoluyla içe-alımlarını inhibe eder, hem de çoğu statinin glukuronidazlar ta¬ 
rafından transformasyonunu engeller. Gemfibrozil mbirlikte verilmesi, statin hidroksi asitlerin plazma derişimini 
yaklaşık ikiye katlar. Statinler niasin ile birlikte verildiğinde ise miyopatinin olası nedeni iskelet kasındaki koleste¬ 
rol sentezinin inhibisyonundaki artıştır (farmakodinamikbir etkileşme). 

Statin oksidasyonunu bozan diğer ilaçlar esasen CYP3A4 ile metabolize olan Haçlardır ve bunlar arasında belli 
makrolid antibiyotikler (örn., eritromisin ), azol antifungaller (örn., itrokonazol ), siklosporin, bir fenilpiperazin an- 
tidepresan olan nefazodon, HIV proteaz inhibitörleri ve amiodaron bulunur. Farmakokinetik etkileşimler statin¬ 
lerin ve etkin metabolitlerinin plazma derişimlerindeki artış ile ilişkilidir. Atorvastatin, lovastatin ve simvastatin 
esasen CYP3A4 ve CYP3A5 tarafından metabolize edilir. Fluvastatin büyük ölçüde (%50-80) CYP2C9 tarafından 
etkisiz metabolitlerine metabolize edilir fakat CYP3A4 ve CYP2C8 de metabolizmasına katkıda bulunur. Ancak, 
pravastatin CYP sistemi tarafından anlamlı ölçüde metabolize edilmez ve idrarda değişmeden atılır. Pravastatin, 
fluvastatin ve rosuvastatin CYP3A4 tarafından belirgin şekilde metabolize edilmedikleri için miyopatiye eğilimi 
artıran ilaçlardan biriyle kullanıldıklarında miyopatiye neden olma olasılıkları daha düşüktür. Yalnız, herhangi bir 
statin ile birlikte verilecek tedavinin yararları, miyopati riski göz önünde bulundurularak tartılmalıdır. 
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LDL-C'yi Azaltmak için Gereksinim Duyulan Statin Dozları (mg) 

BAŞLANGICA GÖRE LDL-C AZALMALARI (96) 


STATİN 

%20-25 

%26-30 

9631-35 

%36-40 

%41-50 

9651-55 

Atorvastatin 

— 

— 

10 

20 

40 

80 

Fluvastatin 

20 

40 

80 




Lovastatin 

10 

20 

40 

80 



Pitavastatin 


1 

2 

4 



Pravastatin 

10 

20 

40 




Rosuvastatin 

— 

— 

— 

5 

10 

20, 40 

Simvastatin 

— 

10 

20 

40 

80 



TEDAVİDE KULLANIMLARI. Hepatik kolesterol sentezi gece yarısı ile sabah 02:00 saatleri arasında en 
yüksek düzeydedir. Bu yüzden , t 1/2 si <4 saat olan statinler (atorvastatin ve rosuvastatin hariç tümü) 
akşam alınmalıdır. Her statiriin LDL-C’yi %20-30 oranında azaltan düşük bir ‘önerilen başlama dozu 
vardır (Tablo 31-9). 

Lovastatin (Mevacor) m önerilen başlangıç dozu 20 mg’dır ve akşam yemeği ile birlikte alınırsa, yatarken alındı¬ 
ğına göre biraz daha etkilidir. Lovastatin dozu her 3-6 haftada bir, en fazla 80 mg/gün olacak şekilde artırılabilir. 
80-mg’lık doz, günde iki kez 40 mg olarak verildiğinde hafifçe daha fazla (%2-3) etkilidir. Lovastatin 20 mg dozun¬ 
da, 500, 750, ya da 1000 mg uzamış-sahmlı niasin ile kombinasyon halinde pazarlanmıştır (Advicor). Bu sabit-doz 
kombinasyonuna uygun aday olan çok az hasta vardır (Bkz. aşağıdaki"nikotinde asit” hakkındaki bölüm). 

Hastaların çoğunda simvastatin (ZocoR)’in olağan başlama dozu yatmadan önce alman 20 mg’dır. En yüksek doz 
80 mg’dır. Siklosporin, fibratlar, ya da niasin kullanmakta olan hastalarda günlük doz 20 mg’ı aşmamalıdır. 20 
mg dozunda simvastatin 500, 750, ya da 1000 mg uzamış-sahmlı niasin ile kombinasyon halinde pazarlanmıştır 
(Simcor). 



Pravastatin (Pravachol) tedavisine 20- ya da 40-mg’lık dozlarla başlanır ve doz 80 mg a kadar artırılabilir. Bu ilaç 
yatmadan önce alınmalıdır. Pravastatin bir hidroksi asit olduğu için, safra-asidi bağlayan reçinelere bağlanır ve bu 
da emilimini azaltır. Pravastatin ayrıca tamponlanmış aspirin ile kombinasyon halinde de (Pravigard) pazarlan- 
mıştır. Bu 2 ilacı kombine etmenin sağladığı küçük avantaj, sabit-dozlu kombinasyonların neden olduğu dezavan¬ 
tajlarla dikkatlice karşılaştırılmalıdır. 


Fluvastatin (Lescol) ’in başlama dozu 20 ya da 40 mg, en yüksek günlük dozu ise 80 mg’dır. Pravastatin gibi, flu- 
vastatin de hidroksi asit olarak verilir ve yatmadan önce alınmalıdır. Eğer birlikte kullanılıyorsa, bir safra-asidi 
bağlayan reçine alındıktan saatler sonra alınmalıdır. 

Atorvastatin (LiPiTOR)’in uzun bir f 1/2 si vardır, bu da bu statin in günün herhangi bir zamanında alınabilmesine 
olanak sağlar. Başlama dozu 10 mgdır ve en yüksek dozu 80 mg/gündür. Atorvastatin, hiperkolesterolemi yanında 
hipertansiyonu ya da anginası olan hastalar için Ca 2+ -kanal blokörü amlodipin ile kombinasyon halinde (Caduet) 
pazarlanmıştır. 

Rosuvastatin (Crestor), 5 mg ve 40 mg arasındaki dozlarda mevcuttur. 20-30 saatlik bir f si vardır ve günü her¬ 
hangi bir zamanında alınabilir. Eğer gemfibrozil ile rosuvastatin kombinasyonu kullanılıyorsa, rosuvastatin dozu 
10 mg’ı aşmamalıdır. 

Pitavastatin (Livalo) 1 , 2 ve 4 mg’lık dozları mevcuttur. Gemfibrozil pitavastatin’in klerensini azaltır ve kan de- 
rişimlerini yükseltir; sonuç olarak, eğer yapılıyorsa, gemfibrozil ile pitavastatin kombinasyonu dikkatli bir şekilde 
kullanılmalıdır. 

Statin seçimi etkililiğe (LDL-C nin azalması) ve maliyete dayanarak yapılmalıdır. Üç ilaç (lovastatin, simvastatin ve 
pravastatin) klinik araştırmalarda güvenli bir şekilde kullanılmıştır. Bazal ALT düzeylerinin belirlenmesi ve testin 
3-6 ayda bir yinelenmesi önerilir. Eğer ilk 3-6 ay sonrasında ALT normalse, her 6-12 ayda bir kezden daha fazla 
yinelenmesine gerek yoktur. Hasta miyopati riskini artıracak bir ilaç daha kullanmıyorsa rutin kreatin kinaz (CK) 
ölçümleri gerekli değildir. 

Statinlerin Diğer Lipit-Düşürücü İlaçlarla Kombinasyonları. Statinler, safra asiti-bağlayıcı reçineler olan kolestramin ve 
kolestipol ile birlikte kullanıldıklarında, tek başına kullanıldıklarında LDL-C düzeylerinde oluşturdukları azalmanın 
%20-30’u kadar daha fazla azalma sağlarlar. Ön-verilere göre, kolesevelam hidroklorür artı bir statin, LDL-C düzeyini, 
statinlerin tek başma azalttığından %8-16 daha fazla azaltır. Niasin de statinlerin etkilerini artırabilir, fakat niasin ile 
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En yaygın görülen ve tıbbi anlamda en ciddi yan tesirleri artmış serum transaminaz düzeyleri üe kendini gösteren 
hepatotoksisite ile hiperglisemidir. Hem regüler (kristal form) hem de kızarma ve kaşıntıyı azaltmak amacıyla geliş¬ 
tirilmiş olan sürekli-salımlı niasin’in, ağır karaciğer toksisitesine neden olduğu bildirilmiştir. Uzamış-salımlı masın 
(NiASPAN)’in ağır hepatotoksisiteye neden olma olasılığının daha düşük olduğu düşünülmektedir, belki de bunun 
nedeni günde bir kez uygulanmasıdır. Bu preparat ile görülen kızarma ve kaşıntının sıklığı, regüler niasin ile görü¬ 
lenden belirgin şekilde farklı değüdir. Hastalar reçetesiz satılan (tezgah-üstü) sürekli-salımlı preparatlarını 2 g’dan 
fazla kullandıklarında ağır hepatotoksisite görülmesi daha olasıdır. Etkilenen hastalarda nezle-benzeri yorgunluk 
ve halsizlik görülür. Genellikle, aspartat transaminaz ve ALT düzeyleri yükselir, serum albümin düzeyleri azalır ve 
toplam kolesterol ve LDL-C düzeyleri belirgin şekilde düşer. 

Diabetes mellitus hastalarında niasin dikkatle kullanılmalıdır, çünkü niasin in yol açtığı insülin direnci ağır hiperg- 
lisemiye neden olabilir. Eğer niasin bilinen ya da şüpheli diyabeti olan hastalara reçete edilirse, kan glukoz düzey¬ 
leri, kararlı olduğu gösterilene dek haftada en az bir kez ölçülmelidir. Niasin ayrıca ürik asit düzeylerini de artırır 
ve gut hastalığını yeniden aktive edebilir. Gut öyküsü, niasin kullanımı için göreceli bir kontrendikasyon oluşturur. 
Daha seyrek rastlanan yan tesirler arasında toksik ambliyopi ve toksik makülopati bulunur. Yaşlı hastalarda daha 
yaygın olmak üzere, atriyal taşiaritmiler ve atriyal fibrilasyon bildirilmiştir. Niasin in insanlarda kullanılan dozla¬ 
rının, hayvanlarda doğum kusurlarına neden olduğu gösterilmiştir ve gebe kadınlar tarafından kullanılmamalıdır. 

TEDAVİDE KULLAN Niasin, hipertrigliseridemi ve artmış LDL-C düzeyleri için endikedir; özellikle 
hem hipertrigliseridemisi olan hem de HDL-C düzeyleri düşük olan hastalarda yararlıdır. Niasin’in 
yaygın olarak kullanılan iki biçimi vardır. Kristal niasin (hızlı-salımlı ya da regüler), yutulduktan sonra 
hızla çözünen niasin tabletlerine denir. Sürekli-salımlı niasin ise yutulduktan sonraki 6-8 saat boyunca 
sürekli niasin salıveren preparatlardır. Niaspan, FDA tarafından dislipidemiyi tedavi etmek amacıyla 
kullanılmak üzere onaylanmış olan ve reçete gerektiren tek niasin preparatıdır. 

Kristal formdaki niasin tabletlerinin, 50- ilâ 500-mga kadar değişen yitiliklerde bulunan birçok farklı biçimi reçete¬ 
siz olarak satılabilir. Doz, günlük toplam doz 1,5-2 g oluncaya dek, her 7 günde bir adım adım artırılabilir. Bu dozla 
2-4 hafta devam ettikten sonra, transaminazlar, serum albumini, açlık kan şekeri ve ürik asit düzeyleri ölçülmelidir. 
Lipit düzeyleri kontrol edilmelidir ve plazma lipitleri üzerinde istenen etki elde edilene kadar doz artırılmalıdır. 
Kararlı bir doza ulaşıldıktan sonra, çeşitli toksisitelerin izlemi için her 3-6 ayda bir kan örneği alınmalıdır. Reçetesiz 
satılan sürekli-salımlı niasin preparatları ve Niaspan 2 g’lık bir günlük toplam doza kadar etkilidir. Sürekli-salımlı 
niasin’in tüm dozlarının, fakat özellikle de 2 g/gün üzerindeki dozlarının hepatotoksisiteye neden olduğu bildi¬ 
rilmiştir, bu hepatotoksisite tedavi başladıktan hemen sonra veya yıllarca kullanım sonrasında görülebilir. Ağır 
karaciğer hasarı potansiyelinin bulunması, çoğu hastada tezgah-üstü preparatlarm kullanılmasını önler. Niaspan in 
hepatotoksisiteye neden olabilmesi daha az olasıdır. 

Niasin ile bir statinin eş-zamanlı kullanımı miyopatiye neden olabileceğinden, statin en yüksek dozunun %25 in¬ 
den daha yüksek bir dozda verilmemelidir. Hastalara ayrıca nezle-benzeri kas ağrıları olduğu takdirde ilacı hemen 
kesmeleri öğütlenmelidir. Niasin ve statin kullanan hastalarda CK’nin rutin ölçümü, ciddi miyopatinin, belirtilerin 
başlamasından önce saptanacağını garanti etmez. 

FİBRİK ASİT TÜREVLERİ: PPARAKTİVATÖRLERİ ._ 

Klofibrat halojenlenmiş bir fibrik asit türevidir. Gemfibrozil ise halojenlenmiş fıbratlardan farklı olan 
halojen-olmayan bir asittir. Birçok fibrik asit analogu (örn., fenofibrat, bezafibratve siprofibmt ) geliş¬ 
tirilmiştir ve Avrupa’da ve başka yerlerde kullanılmaktadır. 

Fibratların hangi mekanizmalarla lipoprotein düzeylerini düşürdükleri ya da HDL 
düzeylerini yükselttikleri henüz açık değildir. Bu bileşiklerin kan lipitleri üzerindeki etkilerinin birçoğu¬ 
na gen transkripsiyonunu düzenleyen peroksizom proliferatörü ile etkinleştirilen reseptörler ( peroxiso- 
me proliferator-activated receptors-, PPAR’ler) aracılık eder. Fibratlar PPARa’ya bağlanır ve trigliseritleri, 
yağ asidi oksidasyonunun PPARa-aracılı stimülasyonu, LPL sentezinin artması ve apoC - III ekspresyo- 
nunun azalması yoluyla düşürürler. Artmış LPL sentezi, trigliseritten-zengin lipoproteinlerin klerensi- 
ni artırır. Lipoliz ve reseptör-aracılı klerensin bir inhibitörü olarak görev yapan apoC-III ün karaciğer¬ 
deki üretiminde görülen bir azalma VLDL’nin klerensini artıracaktır. FIDL-Cde fibrat-aracılı artışlar, 
PPARa’nın apoA-I ve apoA-II ekspresyonunu uyarmasına bağlıdır, bu da HDL düzeylerini artırır. HDL 
düzeylerini artırmada fenofibrat gemfıbrozü’den daha etkilidir. Fibratların çoğunun, koagülasyonun in- 
hibisyonu ve fibrinolizin artışı da dâhil olmak üzere potansiyel anti-trombotik etkileri vardır. 

LİPOPROTEİN DÜZEYLERİ ÜZERİNE ETKİLERİ. Fibrik asit ajanlarının lipoprotein düzeyleri üzerine 
olan etkileri, başlangıçtaki lipoprotein profili, genetik bir liperlipoproteinemi olup olmaması, çevresel 
faktörler ve kullanılan özgül fibrata bağlı olmak üzere belirgin farklılık gösterir. Tip III hiperlipopro- 
teinemisi (disbetalipoproteinemi) olan hastalar fibratlara verilen yanıt bakımından en duyarlı olan 
hastalardır. Artmış trigliserit ve kolesterol düzeyleri dramatik olarak düşer, tüberoeruptif ve palmar 
ksantomlar tümüyle geriler. Angina ve intermitan klaudikasyo da düzelir. 

Hafif hipertrigliseridemisi olan hastalarda (örn., trigliseritler <400 mg/dL), fibrat tedavisi trigliserit düzeylerini 
%50’ye varan oranlarda azaltır ve HDL-C derişimlerini %15 kadar artırır; LDL-C düzeyleri değişmeyebilir veya ar- 






tabilir. Heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan normotrigliseridemik hastalarda, gemfibrozil tedavisiyle LDL 559 
düzeylerinde genellikle çok az değişiklik olur; diğer fibrik asit ajanları ile ise bazı hastalarda %20 kadar büyük azal¬ 
malar görülebilir. Genellikle fibratlar, ağır hipertrigliseridemiyi ve şilomikronemi sendromunu tedavi etmek için 
tercih-edilen ilaçlardır. Temel tedavi mümkün olduğunca, besinsel yağ alimim azaltmak ve alkolden uzak durmak 
olsa da, fibratlar hem trigliserit klerensini artırarak hem de karaciğerdeki trigliserit sentezini azaltarak yardımcı 
olurlar. Şilomikronemi sendromu olan hatalarda, fibrat idame tedavisi ve düşük-yağlı bir beslenme, trigliserit dü¬ 
zeylerini 1000 mg/dL’nin oldukça altında tutabilir ve böylece pankreatit ataklarını engelleyebilir. 

ADME. Tüm fibrat ilaçlar, öğünlerle birlikte verildiğinde hızla ve etkili şekilde (>%90) emilir, ancak 
boş mideye alındıklarında ise daha az verimli olarak emilir. Doruk plazma derişimlerine 1-4 saat için¬ 
de ulaşılır. Plazmada bu ilaçların %95’inden fazlası proteinlere, neredeyse tümüyle albümine bağla¬ 
nır. Fibratların taleri 1,1 saat (gemfibrozil) ilâ 20 saat (fenofibrat) arasındadır. İlaçlar vücuda yaygın 
olarak dağılır, karaciğer, böbrek ve bağırsaktaki derişimleri plazma düzeylerinin üzerine çıkar. Gem¬ 
fibrozil plasentayı geçer. Fibratlar çoğunlukla gluküronür konjugatları olarak (%60-90) idrarla atılır, 
dışkıda da düşük miktarlarda bulunur. Böbrek yetmezliğinde bu ilaçların itrahı bozulur. 

OLUMSUZ TESİRLER VE İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Fibrik asit bileşikleri genellikle iyi tolere edüir. Gt yan 
tesirler hastaların %5 e varan bir bölümünde görülür. Seyrek yan tesirler arasında döküntü, ürtiker, saç 
dökülmesi, miyaljiler, yorgunluk, baş ağrısı, empotans ve anemi bulunur. Karaciğer transaminazlarmda 
ve alkalen fosfatazda hafif artışlar bildirilmiştir. Klofibrat, bezofibrat ve fenofibrat m oral antikoagülanla- 
rın etkisini -onları kısmen albumin üzerindeki bağlanma bölgelerinden ayırarak- artırdığı bildirilmiştir. 
Protrombin zamanının dikkatle izlemi ve antikoagülanm dozajmm azaltılması uygun olabilir. 

Klofibrat, gemfibrozil ya da fenofibrat almakta olan hastalarda bazen bir miyopati sendromu gelişir, bu sendrom 
statinlerin daha yüksek dozları ile gemfibrozil kombinasyonu kullanan hastaların %5 e varan bir bölümünde görü¬ 
lebilir. Kombinasyon tedavisine başlandığında statin dozları azaltılmalıdır. Gemfibrozil, statinlerin OATP1B1 tara¬ 
fından karaciğere alimim inhibe eder ve çoğu statini metabolize eden aynı glukuronil transferazlar için statinlerle 
yarışır. Sonuç olarak, birlikte uygulandıklarında her iki ilacın düzeyleri de artar. Bu kombinasyonu alan hastalara 
olası belirtiler açısından bilgi verilmeli ve hastalar 3-aylık aralıklarla, dikkatli bir öykü ve CK değerleri kararlı bir 
düzen gösterene kadar sürdürülen ölçümlerle izlenmelidir. Fibratları rosuvastatin ile birlikte alan hastalar, rosuvas- 
tatin dozları düşük (5-10 mg) olsa bile, özellikle yakından izlenmelidir. Fenofibrat, statin glukuronidasyonunda rol 
almayan enzimler tarafmdan gluküronürlenir. Bu yüzden, fenofibrat-statin kombinasyonlarmm miyopatiye neden 
olma olasılığı gemfibrozil-statin kombinasyonlarından daha düşüktür. 

Tüm fibratlar safranm litojenisitesini artırır. Klofibrat kullanımı, artmış safra taşı oluşumu ile ilişkilidir. Böbrek yet¬ 
mezliği ve karaciğer yetmezliği, fibrik asit ajanlarının kullanımı için göreceli kontrendikasyon oluşturur. Fibratlar 
çocuklar ya da gebe kadınlar tarafmdan kullanılmamalıdır. 

TEDAVİDE KULLANIMI. Klofibrat oral uygulama için mevcuttur ve gemfibrozil ya da fenofibrat’ı tolere 
edemeyen hastalarda yararlı olabilir. Olağan doz, bölünmüş dozlar halinde günde 2 gdır. Gemfibrozil 
(Lopid), genellikle günde iki kez, sabah ve akşam öğünlerinden 30 dk önce alınan 600-mghk dozlar 
şeklinde verilir. Fenofibratm Tricor adlı markası 48 mg ve 145 mglık tabletler halinde mevcuttur. 
Olağan günlük doz 145 mg’dır. Jenerik fenofibrat (Lofibra) ise 67,134 ve 200 mg ilaç içeren kapsüller 
halinde mevcuttur. Fenofibrik asidin kolin tuzu (Trilipix) m 135 mg ve 45 mglık kapsülleri mevcut¬ 
tur. 135 mg Trilipix, 145 mg Tricor ve 200 mg Lofibra ile eşdeğerdir. Fibratlar, tip III hiperlipopro- 
teinemisi olan hiperlipidemik hastaların ve pankreatit riski altındaki ağır hipertrigliseridemili (trigli- 
seritler >1000 mg/dL) hastaların tedavisinde tercih-edilen ilaçlardır. Fibratların, metabolik sendrom 
veya tip II diabetes mellitus ile ilişkili yüksek trigliserit düzeyleri ve düşük HDL-C düzeyleri olan 
hastalarda önemli bir rolü var gibi gözükmektedir. Bu tür hastalarda fibratlar kullanıldığında LDL 
düzeyleri izlenmelidir; eğer LDL düzeyleri yükselirse, düşük dozda bir statin eklenmesi gerekebilir. 
Günümüzde çoğu uzman bu tür hastaları önce bir statinle tedavi eder ve sonra tedaviye gemfibrozil 
tedavisinin bildirilmiş yararlarını göz önünde bulundurarak bir fibrat ekler. 

EZETİMİB VE BESİNSEL KOLESTEROL ALİMİNİN İNHİBİSY0NU 

Ezetimib, ince bağırsaklarda kolesterolün enterositler tarafmdan emilimini inhibe ederek toplam ve 
LDL-C düzeylerini düşürmek için onay almış ilk bileşiktir. LDL-C düzeylerini ~%20 oranında azaltır 
ve öncelikle statinlerle birlikte yardımcı tedavi olarak kullanılır. 

ETKİ MEKANİZMASI. Ezetimib, taşıyıcı protein NPCILl’i inhibe ederek jejunal enterositler tarafmdan lüminal koles¬ 
terol alimim engeller. İnsanlarda, ezetimib kolesterol emilimini %54 oranında azaltır, bu da kolesterol sentezinde kom- 
pensatuvar bir artışa neden olur, ancak bu artış da bir kolesterol sentezi inhibitörü (örn., bir statin) ile kontrol altına 
alınabilir. İntestinal kolesterol emiliminin inhibe edilmesinin sonucu, kolesterolün şilomikronlarm yapısına katılamaz, 
bu da kolesterolün şilomikron kalıntıları tarafından karaciğere taşmmasmı azaltır. Şilomikron kalıntıları çok aterojenik 
lipoproteinler olduğundan, kalıntıdaki kolesterol içeriğinin azalması aterogenezi doğrudan azaltabilir. İntestinal koleste- 
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insanlarda histamin sentezi ve metabolizması. Histamin, histidinden dekarboksilasyonla sentez edilir. Histamin 2 yolak aracılığı ile 
metabolize edilir, baskın olarak halkanın metilasyonunun ardından oksidatif deaminasyon (şeklin sol tarafı) ve ikincil olarak ise oksidatif deaminas- 
yonun ardından riboz ile konjugasyon yoluyla. Bu metabolitler hiç etkinlik göstermez veya çok az etkindir ve idrarla atılırlar. Üriner N-metilhistamin, 
histamin üretiminin güvenilir bir indeksidir. Artefakt olarak idrardaki artmış histamin düzeyleri genitoüriner sistemde histidin'i dekarboksile edebilen 
bakterilerden kaynaklanır. MAO, monoamin oksidaz. 


ALLERJİK YAN ULARDAKİ ROLÜ. Ani aşırı-duyarlılık reaksiyonlarında esas hedef hücreler mast hücreleri 
ve bazofillerdir. Bir antijene alerjik yanıtın bir kısmı olarak IgE antikorları oluşturulur ve bunlar özgül 
yüksek-afiniteli F reseptörleri aracılığıyla mast hücreleri ve bazofillerin yüzeylerine bağlanırlar. Bu re¬ 
septör, yani FcsRI, a, [ 3,2 Y zincirlerini içerir (Bkz. Bölüm 35). Antijen IgE molekülleriyle köprü kurar 
ve FceRI aracılığıyla, tirozin kinazları içeren bazofillerdeki ve mast hücrelerindeki sinyalleme yolakla¬ 
rını ve ardından gelen çoklu protein substratlarm fosforillenmesini antijenle karşılaştıktan sonra 5-15 
sn içinde aktive eder. Bu olaylar salgı granüllerinin içeriklerinin ekzositozunu sağlar. 

DİĞER OTAKOİDLERiN SALIVERİLMELEf IgE reseptörlerinin uyarılması fosfolipaz A 2 (PLA 2 )’yi etkinleştirerek 
düz kasları ve bronşiyal ağacı kasan trombosit-aktive edici faktör (PAF) ve lökotrien C 4 ve D 4 gibi araşidonik asit 
metabolitleri ve benzeri bir takım mediyatörlerin sentezine yol açar. 

İLAÇLAR, PEPTİDLER, VENOMLAR VE DİĞER MADDELER İLE HİSTAMİN SALIVERİLMESİ. Çok sayıda terapötik aja¬ 
nın da dâhil olduğu birçok bileşik, mast hücrelerinden doğrudan ve önceden duyarlaştırma olmaksızın histamin 
salıverilmesini uyarır. Bu tür bir yanıt, daha çok belli kategorideki maddelerin intravenöz enjeksiyonundan sonra 
oluşur. Tubokürarin, süksinilkolin, morfin, bazı antibiyotikler, radyokontrast ortam ve belli karbonhidrat plazma 
genişleticiler de bu yanıtı oluşturabilir. Bu durum, klinik olarak önemli bir olaydır ve beklenmeyen anaflaktoid 
reaksiyonlardan sorumlu olabilir. Bazik polipeptidler çoğunlukla, etkili histamin salıverdirıcılerdır ve sınırlı bir 
aralığın üstünde, etki güçleri bazik grupların sayısıyla birlikte genellikle artar. Örneğin, bradikinin zayıf bir his¬ 
tamin salıverdiricidir, oysa daha pozitif yüklü aminoasitlere sahip olan kallidin (Lys-bradikinin) ve P maddesi 
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daha etkindirler. Yaban arısı venomu gibi bazı venomlar daha güçlü histamin-sakverdirici peptitler içerirler. Doku 
hasarına yanıt olarak sahverilen bazik peptitler, mast hücreleri ve bazofillerin salgılama yapması için fizyopatolojik 
uyaranları oluştururlar. 

İnsanda, bir histamin serbestleştiricinin intravenöz enjeksiyonundan sonra saniyeler içinde bir yanma, kaşıntı his¬ 
si oluşur. Bu etki en fazla el ayalarında, yüzde, kafa derisinde ve kulaklarda oluşur. Daha sonra bunu yoğun bir 
ısınma hissi izler. Cilt kızarır ve renk hızla gözdeye yayılır. Kan basıncı düşer, kalp hızı artar ve kişi genellikle baş 
ağrısından yakınır. Birkaç dakika sonra kan basıncı normale döner, genellikle ciltte ürtiker döküntüleri oluşur. Ko- 
lik, bulantı, aşırı asit salgılanması ve orta şiddette bronkospazm da sıklıkla oluşur. Histamin serbestleştiriler mast 
hücresi-dışı dokulardaki histamin’i tüketmezler. 

MAST HÜCRELERİ, BAZOFİLLER VE GASTRİK KARSİNOİD TÜMÖRLERİN ARTMIŞ PROLİFERASYONU. Ürtiker 
pigmentosa’da (kutanöz mastositoz) mast hücreleri koryumun üst kısmında kümelenirler ve üzerine basınca acıyan 
renkli cilt lezyonlarım artırırlar. Sistemik mastositozda, diğer organlarda da mast hücrelerinin aşırı çoğalması söz 
konusudur. Bu tip sendromlarm bulunduğu hastalarda ürtiker, dermografizm, kaşıntı, baş ağrısı, güçsüzlük, hipo¬ 
tansiyon, yüzde kızarma ve ishal veya peptik ülser benzeri Gİ tesirler gibi aşırı histamin salıverilmesine atfedilebi- 
len bir bulgu ve belirtiler grubu olabilir. Gastrik karsinoid tümörler, yama şeklindeki “haritamsı” kızarıklıkların bir 
parçası olarak vazodilatasyon ataklarından sorumlu olan histamin salgılanmasına yol açarlar. 

GASTRİK ASİT SALGILANMASI. H 2 reseptörlerine etki gösteren histamin, pariyetal hücrelerden bolca asit salgılan¬ 
masını uyaran güçlü bir gastrik sekretagogdur ( Bkz . Şekil 45-1); aynı zamanda pepsin ve intrinsik faktör çıktısını 
(ı output ) da artırır. Vagus sinirinin uyarılması ve enterik hormon gastrin de pariyetal hücrelerden gastrik asit salgı¬ 
lanmasına neden olur. Ancak, asit salgılanmasının baskın fizyolojik aracısı hiç şüphesiz histamindir; H reseptör¬ 
lerinin blokajı, yalnız histamine yanıt olarak asit salgılanmasını antagonize etmez, fakat aynı zamanda gastrin ve 
vagal uyarıma karşı oluşan yanıtları da inhibe eder (Bkz. Bölüm 45). 


MSS. Histamin-içeren sinir hücreleri hem hemostatik hem de yüksek beyin işlevlerini kontrol eder, bunların ara¬ 
sında uyku-uyanıklık döngüsü ve sirkadiyen ve beslenme ritmleri, bağışıklık, öğrenme, bellek, içme ve vücut sıcak¬ 
lığı bulunur. Ancak insanda beyin histamin sisteminin işlev bozukluğuna bağlı bir hastalık henüz tanımlanmamış- 
tır. Histamin, histidin dekarboksilaz, histamin i metabolize eden enzimler, H t , H 2 ve H 3 reseptörleri MSS’ de geniş 
fakat tekdüze-olmayan bir dağılım gösterir. H 1 reseptörleri hem nöronal hem de nöron-dışı hücrelerde bulunur ve 
nöroendokrin işlevi, davranışı ve beslenme durumunu kontrol eden bölgelerde yoğunlaşmışlardır. H reseptörleri¬ 
nin dağılımı, histaminerjik sinir uzanımlarıyla, H x reseptörlerine göre daha uyumludur, bu da histamin’in postsi- 
naptik etkilerinin pek çoğuna aracılık ettiklerini düşündürür. H 3 reseptörleri de presinaptik otoreseptör işlevleriyle 
uyumlu olarak, histaminerjik sinir uzanımları aldığı bilinen bölgelerde yoğunlaşmışlardır. Histamin H reseptörleri 
aracılığı ile iştahı inhibe eder ve uyanıklığı artırır. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ 

RESEPTÖR-EFFEKTÖR KENETLENMESİ VE ETKİ MEKANİZMALARI. Histamin reseptörleri, Tablo 
32-1 de belirtildiği gibi, ikincil ulak sistemlerine kenetlenen ve etkiler oluşturan GPKR’lerdir. 



H 3 ve H 4 reseptörleri histamin için, H t ve H 2 reseptörlerinden daha yüksek afinite gösterirler. H reseptörlerinin 
aktivasyonu MAP kinazı aktive NA + /H + değiş-tokuşunu inhibe edebilir; H 4 reseptörlerinin aktivasyonu bazı hücre¬ 
lerde depolanmış Ca 2+ ’u harekete geçirir. Damar endoteli üzerindeki reseptörlerinin aktivasyonu eNOS’u uya- 
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rarak nitrik oksit (NO) oluşturur, NO da yakındaki düz kas hücrelerine sızarak siklik GMP’yi artırır ve gevşemeye 
vol açar Düz kas üzerindeki H, reseptörlerinin uyarılması Ca^’u hareketlendirir ve kasılmaya yol açar, oysa H 2 
reseptörlerinin aktivasyonu G aracılığı ile siklik AMP birikmesini artırır, PKA aktivasyonuna ve bundan dolayı 
sevsemeve vol açar H , H ve H reseptörlerinin farmakolojik olarak tanımlanması oldukça açıktır, çünkü görece 
özgül agonist ve antogonistler mevcuttur. Ancak, H 4 reseptörleri H 3 reseptör izoformlarına %35-40 yapısal benzer¬ 
lik gösterir ve bu ikisini farmakolojik olarak ayırmak zordur. Daha seçici H antagonistleri olan çeşitli non-ımıdazol 
bileşik geliştirilmiştir, artık çeşitli seçici H 4 antagonistleri de vardır. Daha önce, özgül H 2 antagonisti olarak tanım¬ 
lanmış olan 4-metil histamin ve dimaprit, aslında daha güçlü H 4 antagonistleridir. 

H VE H RESEPTÖRLERİ. H ve H reseptörleri periferde ve MSS’de geniş dağılım gösterirler. Histamin kaşıntıya 
yol açar ve nazal mukozadan salgıyı uyarır. Bronşlardakiler ve bağırsaktakiler gibi birçok duz kası kasar. Ancak, 
küçük kan damarlarmdakiler dâhil, diğer düz kasları belirgin olarak gevşetir. Histamin aynı zamanda gastrik asit 
salgılanmasının güçlü bir uyaranıdır. Diğer daha az belirgin etkileri arasında ödem oluşması ve duyusal sınır uç¬ 
larının uyarılması sayılabilir. Bronş-daralması ve bağırsakların kasılması H 3 reseptörleri aracılığı ile olun Gastrik 
salgılama H 2 reseptörlerin aktivasyonu ile oluşur. Damar genişlemesi gibi bazı yanıtlar hem H 1 hem de H 2 resep¬ 
törleri aracılığı ile oluşur. 


H VE H RESEPTÖRLERİ. H reseptörleri esas olarak MSSde, özellikle bazal ganglia, hipokampus ve kortekste eks¬ 
prese edilir. H reseptörleri histaminerjik nöronlardaki otoreseptörler olarak işlev görürler. Histamin salıverilme¬ 
sini inhibe eder ve diğer nörotransmiterlerin salıverilmesini düzenlerler. H 3 reseptörleri yüksek yapısal etkinlik 
gösterirler ve histamin salıverilmesi tonik olarak inhibe edÜir. Bu nedenle, ters agonistler reseptör aktivasyonunu 
azaltır ve histaminerjik sinirlerden histamin salıverilmesini artırırlar. H 3 agonistleri uykuyu artırır, do ayısıyla H 3 
antagonistleri uyanıklığr artırırlar. H 4 reseptörleri esas olarak eozinofiller, dentritik hücreler, mast hücreleri, mönü¬ 
ler bazofiller ve T hücrelerinde bulunurlar fakat Gl kanal, dermal fibroblastlar, MSS ve primer duyusal aferent 
sinir hücrelerinde de saptanmışlardır. H 4 reseptörlerinin aktivasyonu hücresel şekil değişikliği, kemotaksıs, sıtokın 
salıverilmesi ve adezyon moleküllerinin upregülasyonnnu indükler. Dolayısıyla H 4 antagonistleri alerjik ve inflama- 
tuvar yanıtların yararlı inhibitörleri olabilirler. 


J 


SALIVERİLMENİN GERİ-BESLEMELİ DÜZENLEMESİ. H 2 reseptörlerinin uyarılması siklik AMP’yi artırarak mast 
hücreleri ve bazofillerden histamin salıverilmesinin geri-beslemeli inhibisyonunu sağlar. Oysa, H 3 ve H ıeseptöı- 
lerinin aktivasyonu ise hücresel siklik AMP yi azaltarak ters etki yapar. Presinaptik H 3 reseptörlerimn aktivasyonu 
histaminerjik sinir hücrelerinden histamin salıverilmesini de inhibe eder. 


KALP-DAMAR SİSTEMİ. Histamin, direnç damarlarını genişletir, kapiler geçirgenliği artırır ve sis- 
temik kan basıncını düşürür. Bazı damar yataklarında, histamin venleri daraltır, bu da kapilerlerin 
ve post-kapiler venüllerin öncesinde ( upstream ) ödem oluşmasına ve sıvı ekstravazasyonuna katkıda 
bulunur. 


Vazodilatasyon. İnsanlarda histamin in en önemli vasküler etkisi budur. H } reseptörlerinin histamin için daha yük¬ 
sek afinitesi vardır ve endotel hücrelerinde Ca 2+, a bağımlı olarak eNOS aktivasyonuna yol açaılar; NO damar düz 
kasma sızarak siklik GMP yi artırır (. Bkz . Tablo 32-1) ve hızlı ve kısa-süreli vazodilatasyona yol açar. Bunun aksine, 
düz kastaki H reseptörlerinin aktivasyonu siklik AMP-PKA yolağını uyarır, daha yavaş gelişen ve daha uzun suren 
vazodilatasyona yol açar. Sonuç olarak, H, antagonistleri etkili biçimde, histamin’in küçük derişimlerine küçük 
gevşetici yanıtlar oluşturur fakat amin’in daha yüksek derişimlerine verilen daha büyük yanıtların başlangıç fazını 
ancak küntleştirirler. 

Histamin’in küçük damarlardaki etkileri plazma proteinlerinin ve sıvının hücre-dışı 

aralığa çıkışını ve lenf akışını artırarak ödem oluşmasına yol açar. Endotel hücrelerindeki H x reseptörleri bu yanıtın 
esas düzenleyicisidir. H 2 reseptörlerinin rolü tam belli değildir. 

Lewis'in Üçlü Yanıt Histamin cilt-içi ( intradermal ) yolla enjekte edilirse üçlü-yanıt olarak bilinen karakteristik bir 
olaya yol açar. Bu olayın içeriği şöyledir: 

• Enjeksiyon yerinde, birkaç saniye içinde başlayarak en çok ~ 1 dakika süren bölgesel bir kırmızılık. 

• Orijinal kırmızı noktanın ~ 1 cm gerisine yayılan ve daha yavaş gelişen bir “hale” veya kızarıldık. 

• Enjeksiyon bölgesinde 1-2 dakikada gelişen “kabarcık” veya şişlik. 


Başlangıçtaki kırmızı nokta (birkaç mm) histamin H t reseptörlerinin doğrudan damar-genişletici etkisinden (Hj 
reseptörü-aracılı NO üretimi) kaynaklanır, “hale” histamin ile indüklenen akson refleksleri nedeniyle dolaylı da¬ 
mar-genişlemesine bağlıdır, kabarcık ise histamin in kapiler geçirgenliği artırma (ödem oluşumu) kapasitesini yan¬ 
sıtır. 


Kalp Histamin kalp kontraktilitesini ve elektriksel olayları doğrudan etkiler. Hem atriyal hem de ventriküler kasta 
Ca 2+ içe-akışını teşvik ederek kasılma gücünü artırır ve sinoatriyal (SA) düğümdeki depolarizasyonu hızlandırarak 
kalp hızını yükseltir. Ayınca, doğrudan atriyoventriküler (AV) iletimi azaltarak otomatisiteyi artırır, yüksek dozlar¬ 
da aritmilere yol açabilir. Yavaşlamış AV ileti esas olarak H 1 reseptörleri ile ilişkiliyken, diğer etkiler büyük oranda 







H 2 reseptörleri ve siklik AMP birikmesine bağlıdır. İntravenöz yolla verilen histaminin doğrudan kardiyak etkileri cfic 
azalmış kan basıncına bağlı baroreseptör refleksler tarafından maskelenir. 


DAMAR-DIŞI DÜZ KAS. Histamin damar-dışı düz kasları doğrudan kasar veya daha seyrek olarak gevşetir Ka¬ 
sılma, düz kastaki U l reseptörlerinin aktivasyonu ile hücre-içi Ca 2+ artışına, gevşeme ise esas olarak H reseptör 
aktivasyonuna bağlıdır. İnsan bronş kasında Hj reseptörlerinin spazm-oluşturucu etkisi baskın olsa da 2 gevşetici 
işlevi olan H 2 reseptörler de mevcuttur. Böylelikle in vitro olarak histamin’le indüklenen bronkospazm H reseptör 
blokajıyla hafifçe güçlenir. 2 

PERİFERIK SİNİR UÇLARI. Histamin çeşitli sinir uçlarını ve duyusal etkileri uyarır. Epidermiste kaşıntıya neden 
olur, dermişte ise bazen kaşıntının da eşlik ettiği ağrıyı tetikler. 

HİSTAMİN ŞOKU. Histamin yüksek dozlarda verildiğinde veya sistemik anaflaksi sırasında salıverildiğinde kan 
basıncında belirgin ve ilerleyici bir düşüşe neden olur. Küçük kan damarları genişledikçe büyük miktarlarda kanı 
tutarlar, geçirgenlikleri artar, plazma dolaşımdan dışarı kaçar. Bu etkiler, cerrahi veya travmatik şoka benzer şekil¬ 
de, etkili kan hacmini ve venöz dönüşü azaltır ve kalp debisini belirgin olarak düşürür. 



HİSTAMİN'İN SİNDİRİM YOLU İLE TOKSİSİTESİ. Histamin, ton bahğı gibi uskumrugillerden bayatlamış balıkların 
neden olduğu besin zehirlenmesinden sorumlu toksindir. Belirtiler arasında bulantı, kusma, baş ağrısı, kızarma ve 
terleme vardır. Histamin toksisitesi, histamin yıkımının az olduğu bireylerde kırmızı şarap tüketiminin ardından 
da ortaya çıkabilir. Histamin zehirlenme bulguları Hj antagonistleriyle baskılanabilir. 


H 1 RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 
FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER 

Mevcut tüm H x reseptör “antagonistleri” aslında reseptörün yapısal etkinliğini azaltan ve histamin ile 
yarışan ters agonistlerdir (.Bkz . Bölüm 3). Doku düzeyinde, etki reseptörlerin antihistaminik tarafın¬ 
dan işgali ile orantılıdır. Birçok H x antagonistinin farmakolojik etkileri ve terapötik uygulamaları ben¬ 
zerdir. H x reseptörlerinin histamin tarafından etkinleştirilmesinin sonuçları bilinirse, etkileri büyük 
oranda ön-görülebilir. 


Birçok H x antagonisti, histamin gibi yer-değişimli (ikame) bir etilamin parçası içerir. 


I I / 
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Bir primer amino grubu ve tek bir aromatik halkası olan histamiriden farklı olarak, birçok H l antagonistinin 2- veya 
3-atomlu bir zincirle 2 aromatik ikameye bağlanarak genel formülü oluşturduğu bir üçüncül amino grubu vardır 
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Burada Ar arifi, X P-amino yan zincirine bağlanmış bir azot veya karbon atomunu veya (3-aminoetil yan zincirine 
-C-O- eter bağını gösterir. Bazen 2 aromatik halka trisiklik türevlerde olduğu gibi köprü yaparlar veya etilamin bir 
halka yapısının parçası olabilir. 

FİZYOLOJİK SİSTEMLERDEKİ ETKİLERİ 

Düz Kas. Hj antagonistleri histamin in damar-daraltıcı etkilerini ve daha az ölçüde de endotel hücrele¬ 
rindeki H T reseptörlerinin aktivasyonunun aracılık ettiği, daha hızlı gelişen damar-genişletici etkilerini 
inhibe ederler (NO ve diğer mediyatörlerin sentezi/salıverilmesi). 

Kapiler Geçirgenlik. H L antagonistleri histaminin oluşturduğu kapiler geçirgenlik ile şişlik ve ödem oluşmasını 
güçlü biçimde engellerler. 

Hale Şeklinde Kızarıklık ve Kaşıntı. H x antagonistleri, üçlü yanıtın hale bileşeni ve cilt-içi ( intradermal) enjeksiyo¬ 
nun neden olduğu kaşıntı dâhil, histaminin sinir uçlarındaki etkisini baskılar. 

Dış Salgı Bezleri. Hj antagonistleri mide salgısını azaltmazlar, ancak pek çok H 1 antagonistinde bulunan antikoli- 
nerjik özellikler, kolinerjik olarak inerve edilen bezlerde salgılamanın azalmasına katkıda bulunur ve devam eden 
salgılamayı azaltır (örn., solunum yolları).histaminin oluşturduğu tükürük, gözyaşı ve diğer ekzokrin salgılamala¬ 
rım değişken derecelerde azaltır. Bu maddelerin antimuskarinik özellikleri kolinerjik olarak inerve edilmiş bezler¬ 
deki süregelen salgılamaları azaltmalarında katkıda bulunur, buna örnek olarak solunum yolları verilebilir. 
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Ani Asırı-Duyarlılık Reaksiyonlar,. Anafilaksi ve Alerji. Histamin, aşırı-duyarlılık reaksiyonları sırasında salıverilen 
pek çok güdü otakoidden biridir ve oluşan belirtilere göreceli katkısı türlere ve dokulara göre büyük ölçüde değiş¬ 
kenlik gösterir Bu yüzden, histamin antagonistleri tarafından oluşturulan koruma da bununla bırhkte değişkenlik 
gösterir. İnsanlarda, ödem oluşması ve kaşıntı azalır. Hipotansiyon gibi diğer etkiler ise daha az antagomze edilir. 

MSS Birinci-kuşak H1 antagonistleri MSS’ni hem uyarabilir hem de baskılayabilir. Klasik dozlarda verildiğinde 
hastalarda bazen uyardma ile karşılaşılır; hastalar huzursuz, sinirli hale gelebilir ve uyumada güçlük çekebihr. Sık¬ 
lıkla konvülsiyonlarla sonuçlanan santral uyarılma, özellikle küçük çocuklarda, doz-aşımınm çarpıcı bir özelliğidir. 
Diğer yandan, santral baskılanma ise genellikle daha eski H1 antagonistlerinin tedavi edici dozlarında ortaya çıkar. 
Azalmış uyanıklık, yavaşlamış reaksiyon zamanları ve uyku hali yaygın belirtilerdir. Her hastanın her ilaca karşı 
duyarlılığı ve yanıtları değişkendir. Etanolaminler (örn., difenhidramın) özellikle sedasyon oluşturmaya meyıUıdır. 
Birinci-kuşak antihistaminikler ile oluşan sedasyon nedeniyle, bu ilaçlar yatmadan önce alınmadıkça pek çok hasta 
tarafından tolere edilemez ve güvenli olarak kullandamazlar. Bu koşulda bile hastalar ertesi sabah psUmmotor 
bozulma ile birlikte veya bozulma olmaksızın sedasyona neden olan, bir antıhıstamınık akşamdan kalma halı 
yaşarlar. İkinci-kuşak “sedasyon oluşturmayan H, antagonistleri kan-beyin engelini pek geçmezler; sedatif etkileri 
plasebo ile oluşanlara benzer. 

Birçok antipsikotik ilaç H, ve H, reseptör antagonistidir, ancak bu özelliğin bu ajanların antıpsıkotik etkilerinde 
bir rol oynayıp oynamadığı açık değildir. Atipik antipsikotik klozapin etkili bir H, reseptör antagonistidir ve zayıf 
bir H antagonistidir, fakat sıçanda bir H 4 reseptör agonistidir. Tipik ve atipik antipsikotik ilaçların H, antagonist 
etkinlikleri, bu ajanların kilo almaya neden olan etkilerinden sorumludur. 

Antikolinerjik Etkiler. Birinci-kuşak H, antagonistlerinin çoğu, asetilkoline verilen muskarinik reseptör-aracılı ya¬ 
nıtlar. inhibe etme eğilimi gösterirler ve bu etkiler klinik kullanım sırasında belirgin olabilir. Bazı H, antagonistleri, 
olasılıkla antikolinerjik özelliklerinin bir sonucu olarak, taşıt tutmasını önlemede de kullanılabilirler (Bfe. Bölüm¬ 
ler 9 ve 46) Gerçekten, bu ajanlar arasında prometazin belki de en güçlü muskarinik-bloke edici etkinliğe sahiptir 
ve taşıt tutmasını önlemede en etkili H, antagonistidir. îkinci-kuşak H, antagonistlerinin muskarmık reseptörler 
üzerine etkisi yoktur. 

Lokal Anestetik Etkiler. Bazı H, antagonistlerinin lokal anestezik etkileri vardır, birkaçı prokainden daha güçlüdür. 
Prometazin (Phenergan) özellikle etkindir. Ancak bu etki için gereken derişimler, histamin’in reseptörleri ile etki- 
leşmesini antagonize eden derişimlerden çok daha fazladır. 

ADME H antagonistleri Gİ kanaldan iyi emilirler. Oral uygulamadan sonra, doruk plazma derişimle- 
rine 2-3 skat içinde ulaşılır ve etkiler 4-6 saat sürer, ancak bazı ilaçların etki süreleri çok daha uzundur 
(Tablo 32-2). Ağız yolundan verilen difenhidramin, kanda en yüksek derişimine ~2 saat içinde ulaşır, 
bu düzeyde 2 saat daha kalır, bundan sonra kan düzeyi ~4-8 saat’lik bir plazma elımmasyon t, /2 sı ile 
üssel (eksponansiyel) olarak düşer. İlaç vücutta MSS de dâhil olmak üzere yaygın dağılım gösterir. 
Eğer atılırsa da çok azı değişmeden idrarla atılır, çoğu metabolitler halinde idrarda bulunur. Bu ilaç¬ 
ların ciltteki doruk derişimleri plazma düzeyleri düştükten sonra da devam edebilir. Böylelikle, cilt- 
içi histamin veya alerjen enjeksiyonundan sonra oluşan “kabarcık ve hale yanıtlarının mhibisyonu, 
plazmadaki ilaç derişimi çok düşük olsa bile, >36 saat kalıcı olabilir. Yüksek oranda metabolize edUen 
diğer ilaçlar gibi, H, antihistaminikler de çocuklarda erişkinlerden daha hızlı, ağır karaciğer hastalığı 
olanlarda ise daha yavaş metabolize edilirler. H, reseptör antagonistleri karaciğerdeki CYP leri indük- 
leyebilir ve böylelikle kendi metabolizmalarını hızlandırabilirler. 

İkinci-kuşak H antagonisti loratadin Gl kanaldan hızl. emilir ve karaciğerde CYP’ler tarafından bir etkin metabo- 
litine metabolize edilir. Bunun sonucunda, loratadihin metabolizması CYP’ler için yarışan diğer daçkrdan etkile¬ 
nebilir. Daha önce piyasaya çıkan diğer 2 ikinci-kuşak H, antagonisti, astemizol ve terfenadın de CYP 1er tarafından 
etkin metabolitlerine dönüştürülür. Her iki ilacın da nadir olgularda, karaciğer hastalığı veya CYP3A ailesini mhıbe 
eden ilaçlar nedeniyle metabolizmaları bozulduğunda potansiyel olarak ölümcül bir aritmi olan torsades de pointes 
oluşturabildiği bulunmuştur (Bkz. Bölüm 29). Bu bulgular terfenadin ve astemizol un piyasadan çekilmesine ne¬ 
den olmuştur Terfenadin’in etkin metaboliti feksofenadin onun yerini almıştır. Bu bileşik terfenadın in toksik yan 
tesirlerinden yoksundur, sedasyon yapmaz ve ana bileşiğin anti-alerjik özelliklerini korur. Bu strateji kullamlarak 
geliştirilen diğer bir antihistaminik, lorataidin’in etkin metaboliti olan desloratadindir. Setirızm loratadin ve fekso¬ 
fenadin iyi emilir ve esas olarak metabolize edilmemiş biçimde atılırlar. Setirizin ve loratadin başlıca idrarla atılır, 
feksofenadin ise esas olarak dışkı ile atdır. Levosetirizin setiriziriin etkin enantıyomerıdır. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

H antagonistleri çeşitli ani aşırı-duyarlıhk reaksiyonlarının tedavisinde kullanılırlar. Buna ek olarak, 
bazılarının santral özellikleri nedeniyle taşıt tutmasının baskılanmasmda veya sedasyon oluşturmada 
tedavi değerleri vardır. 





ALERJİK HASTALIKLAR H1 antagonistleri rinit, ürtiker ve konjunktivit belirtileri ile seyreden akut alerji tipte en 567 
yararlıdırlar. Etkileri, antijen-antikor reaksiyonu ile salıverilen histamine atfedilebilen belirtilerin baskılanması- 
na yöneliktir. Bronşiyal astmada, histamin antagonistlerinin etkililiği kısıtlıdır ve tek tedavi olarak kullanılmazlar 
( Bkz . Bölüm 36). Histamin dışındaki otakoidlerin önemli olduğu sistemik anaflaksinin tedavisinde, tedavinin ana 
dayanağı adrenalindir; histamin antagonistlerinin yalnızca ikincil veya yardımcı bir rolü vardır. Aynı şey ciddi 
laringeal şişmenin yaşamı tehdit ettiği ağır anjiyoödem için de geçerlidir. 

Belli alerjik dermatozlar H l antagonistlerine iyi yanıt verir. En çarpıcı yarar akut ürtikerde sağlanır. Solunum yolla¬ 
rının diğer alerjileri H t antagonistleri ile tedaviye daha iyi yanıt verirler. En iyi sonuçlar akut ürtikerde alınır. Anji¬ 
yoödem de Hj antagonistleri ile tedaviye iyi yanıt verir, ancak ciddi atakta, özellikle de hayatı tehdit eden laringeal 
ödemde, adrenalinin olağanüstü önemi yeniden vurgulanmalıdır (Bkz. Bölüm 12). antagonistlerinin kaşıntının 
tedavisinde de yeri vardır. Atopik ve temas (kontakt) dermatitinde (topikal kortikosteroidler daha etkili olsa da) ve 
böcek sokması veya zehirli sarmaşık gibi farklı durumlara karşı biraz rahatlama sağlayabilirler. Serum hastalığının 
kaşıntılı döküntüleri ve ödemli lezyonları H l antagonistlerine yanıt verirken, ateş ve artralji genellikle vermez. 

SOĞUK ALGINLIĞI. Hj antagonistlerinin soğuk algınlığı ile mücadelede değeri yoktur. Eski ajanların zayıf anti- 
kolinerjik etkileri burun akıntısını azaltma eğilimindedir, yalnız bu kurutucu etki uyku oluşturma eğilimleri gibi, 
yarardan çok zarar getirebilir. 

TAŞIT TUTMASI, VERTİGO VE SEDASYON. Oral, parenteral veya transdermal olarak uygulanan muskarinik an- 
tagonist skopolamin, taşıt tutmasının proflaksi ve tedavisinde tüm ilaçlar içinde en etkili olanıdır. Bazı H l anta- 
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Tablo 32-2 


Örnek H 1 Reseptör Antagonistlerinin Preparatları ve Dozajı" 

ETKİ SÜRESİ*, TEK DOZ 


SINIF ve JENERİK İSİM 

(saat) 

PREPARATLARI 

(erişkin) 

Birinci Kuşak Ajanlar 

Trisiklik Dibenzoksepinler 




Doksepin HC1 

Etanolaminler 

6-24 

0, L, T 

10-150 mg 

Karbinoksamin maleat 

3-6 

O, L 

4-8 mg 

Klemastin fiımarat 

12 

0, L 

1.34-2.68 mg 

Difenhidramin HC1 

12 

0, L, I, T 

25-50 mg 

Dimenhidrinat 6 

Etilendiaminler 

4-6 

0, L, I 

50-100 mg 

Pirilamin maleat 

4-6 

0, L, T 

25-50 mg 

Tripelenamin HC1 

4-6 

0 

25-50 mg, 100 mg (SR) 

Tripelenamin sitrat 

Alkilaminler 

4-6 

L 

37.5-75 mg 

Klorfeniramin maleat 

24 

0, L, I 

4 mg, 5-20 mg (I) 

8-12 mg (SR) 

Bromfeniramin maleat 

Piperazinler 

4-6 

O, L, I 

4 mg, 5-20 mg (I) 

8-12 mg (SR) 

Hidroksizin HC1 

6-24 

O, L, I 

25-100 mg 

Hidroksizin pamoat 

6-24 

O, L 

25-100 mg 

Siklizin HC1 

4-6 

O 

50 mg 

Siklizin laktat 

4-6 

I 

50 mg 

Meklizin HC1 

Ferıotiazinler 

12-24 

0 

12.5-50 mg 

Prometazin HC1 

Piperidinler 

4-6 

0, L, I, S 

12.5-50 mg 

Siproheptadin HCR 

4-6 

O, L 

4 mg 

Fenindamin tartrat 

4-6 

O 

25 mg 

(devam ediyor) 
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Tablo 32-2 


Örnek H, Reseptör Antagonistlerinin Preparatları ve Dozajı" (Devamı) 


-1 ■ 

SINIF ve JENERİK İSİM 

ETKİ SÜRESİ 6 , 
(saat) 

PREPARATLAR C 

TEK DOZ 
(erişkin) 

İkinci Kuşak Ajanlar 




Trisiklik 

Dibenzoksepinler 

6-8 

T 

1 damla/göz 

Olopatadin HC1 

6-8 

T 

2 sprey/burun deliği 

Alkilaminler 

Akrivastin^ 

6-8 

0 

8 mg 

Piperazines 

Setirizin HCT* 

12-24 

O 

5-10 mg 

Levosetirizin HC1 

12-24 

O 

2.5-5 mg 

Ftalazinonlar 

Azelastin HCk 

12-24 

T 

2 sprey/burun deliği 

Piperidirıler 

Levokabastin HCİ 

6-12 

T 

1 damla/göz 

Ketotifen fumarat 

8-12 

T 

1 damla/göz 

Loratadin 

24 

0, L 

10 mg 

Desloratadin 

24 

O 

5 mg 

Ebastin 

24 

0 

10-20 mg 

Mizolastin 

24 

O 

10 mg 

Feksofenadin HCİ 

12-24 

0 

60-180 mg 


a Fenotiazinler hakkındaki tartışma için Bkz. Bölüm 16. 

b H antihistaminiklerin, histamin- veya alerjen-ile indüklenen belirtilerin baskılanmasının nesnel değerlendirmesiyle saptanan 
etki süreleri, plazma derişimlerinin veya terminal eliminasyon t y2 değerlerinin ölçülmesiyle beklenenden daha uzundur. 
c Preparatlar şu şekilde tasarlanmıştır: O, oral katilar; L, oraI sıvılar; E, enjeksiyon; S, süpozituvar; SR, yavaş-salımlı; T, topikal. 
Birçok H 1 reseptör antagonisti çoklu ilaç içeren preparatların içinde mevcuttur. 
d Hafif sedatif etkileri vardır. 

e Dimenhidrinat, difenhidramin ile 8-kloroteofilin'in eşit moleküler oranlarda bir kombinasyonudur. 
f Anti-serotonin özellikleri de vardır. 


gonistleri daha hafif durumlarda etkili olup daha az olumsuz tesir oluştururlar Bu ilaçlar arasında dimenhidrinat 
ve piperazinler (örn., siklizin ve meklizin) sayılabilir. Bir fenotiyazin olan prometazin daha güçlü ve daha etki¬ 
lidir; ek antiemetik özellikleri kusmayı azaltmada yararlı olabilir, ancak belirgin sedatif etki genellikle dezavan¬ 
taj oluşturur. Mümkün olduğunda, ilaçlar beklenen seyahatten ~1 saat kadar önce uygulanmalıdırlar. Bulantı 
ve kusma başladıktan sonraki tedavi seyrek olarak yarar sağlar. Bazı H 1 antagonistleri, özellikle dimenhidrinat 
ve meklizin, Meniere hastalığı gibi vestibüler bozukluklarda ve gerçek vertigoııun diğer tiplerinde genellikle 
yararlıdırlar. Kanser kemoterapisi veya radyasyon tedavisi sonrası oluşan bulantı ve kusmanın tedavisinde yal¬ 
nızca prometazin yararlıdır; ancak daha etkili başka antiemetik ilaçlar (örn., 5-HT 3 antagonistleri) mevcuttur 
(Bkz. Bölüm 46). Difenhidramin fenotiyazinlerin neden olduğu ekstrapiramidal yan tesirleri geriye döndürebilir 
(Bkz. Bölüm 16). Bazı H 1 antagonistlerinin uykuya meyil oluşturmaları, onların hipnotik olarak kullanılmalarını 
sağlamıştır. H antagonistleri, özellikle de difenhidramin uykusuzluk için kullanılan bazı tezgah-üstü müstah¬ 
zarlarda bulunur. Hidroksizin in sedatif ve hafif anti-anksiyete etkinlikleri, onun zayıf bir anksiyolitik olarak 
kullanılmasına katkıda sağlamıştır. 

OLUMSUZ TESİRLER. Birinci-kuşak H l reseptör antagonistlerinin en sık görülen yan tesiri sedasyondur. Birlikte 
alkol veya diğer MSS baskılayıcılarının alınması motor yetenekleri bozan aditif bir etki oluşturur. Diğer uygunsuz 
santral tesirler sersemlik hali, kulak çınlaması, bitkinlik, koordinasyon bozukluğu, yorgunluk, bulanık görme, çift 
görme, öfori, sinirlilik, uykusuzluk ve tremorlardır. Diğer yan tesirler arasında iştah kaybı, bulantı, kusma, epi- 
gastrik rahatsızlık ve kabızlık veya ishal bulunur. İlacın yemeklerle birlikte alınması bunların sıklığını azaltabilir. 
Bazı birinci-kuşak K l antagonistlerinin anitimuskarinik etkilerine bağlı gelişen diğer yan tesirleri arasında ağız ve 
solunum yollarında (bazen öksürük oluşturabilir) kuruluk, idrar tutulması veya sıklığı ve dizüri vardır. Bu tesirler 
ikinci-kuşak antagonistleriyle gözlenmez. 










Alerjik dermatit nadir değildir; diğer aşırı-duyarlılık reaksiyonları ilaç ateşi ve ışığa duyarlılıktır. Lökopeni, agra- 569 
nülositoz ve hemolitik anemi gibi hematolojik komplikasyonlar çok seyrektir. H t antihistaminikler plasentayı geç¬ 
tiklerinden dolayı, gebe olan veya olabilecek kadınların dikkatli olmaları önerilir. Çeşitli antihistaminikler (örn., 
azelastin, hidroksizin, feksofenadin) hayvan çalışmalarında teratojenik tesirler oluşturmuştur, oysa diğerlerinin 
(örn., klorfeniramin, difenhidramin, setirizin, loratadin) bu tür etkileri yoktur. Antihistaminikler anne sütüne kü¬ 
çük miktarlarda atılabilir, birinci-kuşak antihistaminikleri alan emziren annelerin bebeklerinde huzursuzluk (irita- 
bilite), uyku hali veya solunum baskılanması görülebilir. 

Hj antagonistleri ile akut zehirlenmede santral uyarıcı etkileri en büyük tehlikeyi oluşturur. Sendrom, varsanılar 
(halüsinasyon), heyecanlanma, ataksi, koordinasyonsuzluk, atetoz ve konvülsiyonlar gibi bileşenleri içerir. Sabit¬ 
lenmiş, genişlemiş göz bebekleri, kızarmış bir yüz, sinüs taşikardisi, idrar tutukluğu, ağız kuruluğu ve ateş gibi 
belirtilerle atropin zehirlenmesine aşırı benzerlik gösterir. En son aşamada, koma kardiyorespiratuvar kollaps ile 
derinleşir ve ölüm genellikle 2-18 saat içinde olur. Tedavi genel semptomatik ve destekleyici şekildedir. 

Pediyatrik ve Geriyatrik Endikasyonlar ve Sorunlar. Henüz klinik olarak az denenmiş olsalar da, yaşlı (>65 yaş) 
ve özellikle de bilişsel işlevi bozuk hastalarda, birinci-kuşak ilaçların sedatif ve antilcolinerjik etkilerinden dolayı, 
ikinci-kuşak antihistaminikler önerilir. Birinci-kuşak antihistaminikler, sedatif etkileri yüzünden öğrenme ve okul 
performanslarını bozabileceğinden çocuklarda önerilmezler. İkinci-kuşak ilaçların çocuklarda kullanımı FDA ta¬ 
rafından onaylanmıştır ve uygun düşük-doz formülasyonlar (örn., çiğnenebilir ve hızlı çözünen tabletler, şurup) 
halinde piyasada mevcutturlar. Tezgâh-üstü öksürük ve soğuk algınlığı ilaçlarının (antihistaminik, dekonjestan, 
antitussif, ekpektoran karışımları içeren) kullanımı küçük çocuklarda ciddi yan tesirlere ve ölüme yol açabilir. FDA 
2008 yılında bu tür ilaçların <2 yaş çocuklarda kullanılmamasını önermiş ve Tüketici SağhkÜrünleri Birliğine bağ¬ 
lı ilaç üreticileri gönüllü olarak ürünlerini <4 yaş çocuklarda “kullanmayınız” şeklinde yeniden etiketlendirmiştir. 

MEVCUT H 1 ANTAGONİSTLERİ. Aşağıda kimyasal yapılarına göre bazı H 1 antagonistlerinin tedavi ve 
yan tesirleri özetlenmiştir. Örnek müstahzarlar Tablo 32-2de listelenmiştir. 

Dibenzoksepin Trisi klikler (Doksepin). Bu gruptaki tek ilaç olan doksepin, bir trisiklik antidepresan olarak pazar- 
lanmıştır ( Bkz. Bölüm 16). Aynı zamanda en güçlü H x antagonistlerinden biridir ve önemli H 2 antagonist etkinliği 
de vardır, fakat bu klinik olarak etkili olmasına yansımaz. Uykululuk haline neden olabilir ve antikolinerjik etkilerle 
ilişkilidir. Doksepin depresyonu olan hastalarda, olmayanlara göre daha iyi tolere edilir. Depresyonu olmayan has¬ 
talarda, çok küçük dozları (örn., 20 mg) bile oryantasyon bozukluğu ve zihin bulanıklığına neden olabilir. 

Etanolaminler (Prototip: Difenhidramin). Bu ilaçların önemli antimuskarinik etkinlikleri vardır ve sedasyon oluş¬ 
turmaya belirgin eğilimleri vardır. Geleneksel dozları ile akut olarak tedavi edilenlerin yaklaşık yarısında somno- 
lans oluşur. Öte yandan, bu grupta Gİ yan tesirlerin sıklığı ise düşüktür. 

Etilendiaminler (Prototip: Pirilamin). Bunlar en özgül H t antagonistlerinin bazılarını içerir. Santral etkileri görece 
zayıf olsa da, hastalarm bir bölümünde uykuya eğilim oluşur. Gî yan tesirler oldukça yaygındır. 

Alkilaminler (Prototip: Klorfeniramin). Bunlar en güçlü K 1 aııtagonistlerindendir. Bu ilaçlar bazı H x antagonistle¬ 
rinden daha az uykululuk hali oluştururlar ve gündüzleri kullanım için daha uygundurlar. Ancak yine de hastalarm 
önemli bir oranı sedasyon yaşar. MSS uyarılmasını kapsayan yan tesirler diğer gruplara göre daha fazladır. 

Birinci-Kuşak Piperazinler. Bu grubun en eski üyesi olan klorsiklizinin daha uzun bir etki süresi vardır ve görece 
düşük bir sıklıkta uykululuk hali oluşturur. Hidroksizin deri alerjilerinde yaygın olarak kullanılan uzun-etkili bir 
bileşiktir; belirgin derecedeki MSS-baskılayıcı etkinliği güçlü antiprüritik etkisine katkıda bulunabilir. Si klis in ve 
meklizin esasen taşıt tutmasını önlemek için kullanmıştır, ancak prometazin ve difenhidramin daha etkilidirler 
(antimuskarinik skopolamin gibi). 

İkinci-Kuşak Piperazinler (Setirizin). Setirizin bu gruptaki tek ilaçtır. Antikolinerjik etkileri çok azdır. Bu ilacın da 
beyne geçişi ihmal edilebilir düzeydedir ancak diğer ikinci-kuşak H l antagonistlerine oranla biraz daha yüksek 
sıklıkta uykululuk hali oluşturur. Etkin enantiyomer levoseritizm in etki gücü hafifçe daha güçlüdür ve daha az se- 
dasyona yol açarak, yarım dozda kullanılabilir .Fenotiyazinler (Prototip: Prometazin). Bu sınıftaki ilaçların çoğu ¥L 1 
antagonistidirler ve aynı zamanda kayda değer antikolinerjik etkinlikleri vardır. Belirgin derecede sedatif etkileri 
olan prometazin ve pek çok türdeşi öncelikle antiemetik etkileri için kullanılırlar (Bkz. Bölüm 46). 
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Birinci-Kuşak Piperidinler (Siproheptadin, Fenindamin). Siproheptadin, hem anti-histaminik hem de anti-seroto- 
nin etkinliğe sahip olmasıyla benzersizdim Siproheptadin ve fenindamin uykululuk haline neden olurlar ve önemli 
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antikolinerjik etkileri de vardır ve iştahı artırabilirler. İkinci-Kuşak Piperidinler (Prototip: Terfetıadin). Terfenadin ve 
astemizol piyasadan çekilmiştir. Bu sınıftan halen piyasada olan ilaçlar arasında loratadin, desloratadin ve fokso- 
fenadin bulunur. Bu ajanlar H 3 reseptörler için yüksek derecede seçicidir, belirgin antikolinerjik etkileri yoktur ve 
MSS’ne geçişleri zayıftır. Bunlar tümü, piperidin antihistaminiklerin yan tesirlerinin düşük sıklıkta oluşunu açıklar 
gözükmektedir. 

H, RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ _ 

H 2 reseptör antagonistlerinin farmakolojisi ve gastrik asit salgılanmasını inhibe etmedeki klinik kulla¬ 
nımları Bölüm 45’te tartışılmıştır. 

H, RESEPTÖRÜ VE LİGANPLARI __ 

H reseptörleri hipotalamik tuberomamiller çekirdekten köken alan ve MSSne, en belirgin olarak hi- 
pokampus, amigdala, nükleus akumbens, globus pallidus, striatum, hipotalamus ve kortekse uzanan 
presinaptik otoreseptörlerdir. Aktive olmuş H 3 reseptörleri nöronal ateşlemeyi hücre gövdeleri/dend- 
ritler düzeyinde baskılar ve depolarize olmuş terminallerden histamin salıverilmesini azaltır. Böylece, 
histaminerjik aşırımı H 3 agonistleri azaltır, antagonistleri ise artırır. 

H reseptörleri ayrıca noradrenerjik, serotonerjik, GABA-erjik ve glutamaterjik nöronları ve duyarlı C-liflerini de 
içeren çeşitli sinir hücreleri üzerinde presinaptik heteroreseptörlerdir. Beyindeki H 3 reseptörleri, agonistin yoklu¬ 
ğunda önemli yapısal etkinliğe sahiptirler; sonuç olarak, ters agonistler bu nöronları uyarır. 

H antagonistleri/ters agonistlerinin santral etkileri geniş bir yelpazededir; örneğin, uyanıklığı artırırlar, bilişsel 
işlevi geliştirirler (örn., bellek, öğrenme ve dikkat artışı) ve gıda alimim azaltırlar. Sonuç olarak, uyku bozuklukları, 
dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ( attention deficit hyperactivity disorder, ADHD), epilepsi, bilişsel bozulma, 
şizofreni, obezite, nöropatilc ağrı ve Alzheimer hastalığının olası tedavisi için H 3 antagonistlerinin geliştirilmesine 
yönelik kayda değer ilgi vardır. Tioperamid, deneysel olarak mevcut ilk özgül’ antagonist/ters agonist olmuştur, 
ancak H reseptörüne de eşik derecede etkili bulunmuştur. Klobenpropit, siproksifan ve proksifan gibi diğer birçok 
imidazolin türevi de H 3 antagonistleri olarak geliştirilmişlerdir. Daha seçici non-imidazol H 3 antagonist/ters ago¬ 
nistler faz II klinik çalışma aşamasındadır. 

H. RESEPTÖRLERİ VE LİGANDLARI _ 

_4 --------- 

H reseptörleri inflamatuvar ve immün işlevi olan hücrelerde eksprese edilir ve histamin le indüklenen 
kemotaksis, hücre şekil değişikliğinin indüklenmesi, sitokinlerin salıverilmesi ve adezyon molekülle¬ 
rinin upregülasyon una aracılık eder. H 4 reseptörlerinin aynı zamanda kaşıntı ve nöropatilc ağrıda da 
bir rolü vardır. H 4 reseptörlerinin benzersiz yerleşimi ve işlevi dolayısıyla, H 4 antagonistleri bu durum¬ 
ların tedavisi için umut vericidir. Henüz klinik olarak denenmiş bir H 4 antagonisti bulunmamaktadır. 


H reseptörü en fazla H 3 reseptörüne homoloji gösterir ve birçok H 3 ligandım, özellikle de imidazol halkaları olan¬ 
ları, bazen farklı etkilerle de olsa bağlar. Örneğin, H 3 antagonisti tiyoperamid etkili bir H 3 ve H 4 ters agonistidir, 
oysa H 3 ters agonisti klobenpropit H 4 reseptörünün kısmi (parsiyel) agonistidir; hem impetamin (bir H 3 agonisti) 
hem de iyodofenpropit (bir H 3 ters agonisti) nötral H 4 antagonistleridir. 


BRADİKİNİN, KALLİDİN VE ANTAGONİSTLERİ _ 

Doku harabiyeti, alerjik reaksiyonlar, viral enfeksiyonlar ve diğer inflamatuvar olaylar gibi pek çok 
etken dokularda bradikinin ve kallidin oluşturan bir dizi proteolitik tepkimeyi aktive eder. Bu peptit- 
ler lokal etki gösteren ve ağrı, damar-genişlemesi ve damar geçirgenliğinde artış oluşturan otakoidler 
gibi, inflamatuvar yanıtlara katkıda bulunur. Etkinliklerinin çoğu, prostaglandinler, NO veya endotel- 
kaynaklı hiperpolarize edici faktör (EDHF) gibi güçlü mediyatörlerin salıverilmesinin uyarılmasına 
bağlıdır. 

ENDOJEN KALLİKREİN-KİNİNOJENKİNİN SİSTEMİ 

Bradikinin bir nonapeptiddir. Kallidin, N-terminal pozisyonunda ek bir lizin bulunduran bir deka- 
peptiddir ve bazen lizil-bradikinin olarak da anılır (Tablo 32-3). a 2 globulinlerden kininojenler denen 
2 peptid ayrılır (Şekil 32-2). iki kininojen vardır: yüksek molekül ağırlıklı (HMW) ve düşük molekül 
ağırlıklı (LMW) kininojen. Bir dizi serin proteaz, kininleri oluşturur, ancak kininojenlerden bradiki¬ 
nin ve kallidin i serbestleştiren, yüksek derecede özgül olan proteazlara kallikreinler denir. 
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Kinin Agonistlerinin ve Antagonistlerinin Yapıları 


ISIM 

Bradikinin 
Kallidin 

[des-Arg 9 ] -bradikinin 
[des-Arg 10 ] -kallidin 
des-Arg 10 - [Leu 9 ] -kallidin 
NPC-349 
HOE-140 

[des-Arg 10 ] -HOE-140 
FR173657 
FR190997 
SSR240612 

Hyp, trans-4-hidroksi-Pro; Thi, ($-(2-tienil)-Ala; Tic, [d]- lAAA-tetrahidroizokinolin^-il-karbonil; O/c, 
2-il-karbonil. 


YAPI 

Arg- 

Lys-Arg- 

Arg- 

Lys-Arg- 

Lys-Arg- 

[D-Arg]-Arg- 

[D-Arg]-Arg- 

[D-Arg]-Arg- 


Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 

Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 

Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe 

Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe 

Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Leu 

Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-D-Phe-Thi-Arg 

Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-Tic-Oic-Arg 

Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-Tic-Oic 


Bkz. Ana kitabın 12. baskısındaki 
Şekil 32-3 


İŞLEV 

Agonist, B 2 
Agonist, B 2 
Agonist, Bj 
Agonist, B x 
Antagonist, B 1 
Antagonist, B 2 
Antagonist, B 2 
Antagonist, Bj 
Antagonist, B 2 
Agonist, B 2 
Antagonist, B 1 
(3as, 7as)-oktahidroindol- 



KALLİKREİNLER. Bradikinin ve kallidin HMW veya LMW kininojenlerden, sırasıyla plazma veya doku kallik- 
reinleri tarafından koparılır (Bkz. Şekil 32-2). Plazma ve doku kallikreinleri değişik mekanizmalarca etkinleşti¬ 
rilen farklı enzimlerdir. Plazma prekallikreini -88.000 Da ağırlığında etkisiz bir proteindir, substratı olan HMW 
kininojen ile kompleks oluşturur. Sonraki proteolitik kaskad plazmada bulunan proteaz inhibitörleri tarafından 
kısıtlanır. Bunlar arasında en önemlileri komplemanın aktive edilmiş ilk bileşeninin inhibitörü (Cl-INH) ve 
a 2 -makroglobulindir. Deneysel koşullarda, kallikrein-kinin sistemi Hageman faktörü olarak da bilinen faktör 
XIInin negatif yüklü yüzeylere bağlanması ile etkinleşir. Kinin ve intrinsik koagülasyon kaskadlarmda ortak 
olarak bulunan (Bkz. Bölüm 30) ve bir proteaz olan faktör XII otoaktivasyona uğrar ve sonrasında kallikrein i 
etkinleştirir. Önemli olarak, kallikrein faktör XII’yi daha da aktive ederek sistem üzerine bir pozitif geri-bes- 
leme uygular. Doku lcallikreini (29.000 Da) tükürük bezleri, pankreas, prostat ve distal nefronu dâhil, pek çok 
dokudaki salgı hücrelerinde veya epitel hücrelerinde bir preproprotein olarak sentezlenir. Doku kallikreini insan 
nötrofillerinde de eksprese edilir. Köken aldığı yerlerin yalanında lokal olarak etki eder. Doku prokallikreini nin 
sentezi böbrek ve tükürük bezindeki aldosteron ve bazı diğer bezlerdeki bir dizi etken tarafından kontrol edilir. 
Doku prokallikreini nin kallikreine dönüşüp etkinleşmesi 7-amino asitli bir propeptidin proteolitik olarak ko¬ 
parılmasını gerektirir. 

KİNİNOJENLER. Kallikreinler için 2 substrat olan HMW kininojen ve LMW kininojen tek bir genden ‘değişken 
ekleme (alternative splicing ) ile oluşur. HMW kininojen plazma ve doku kallikrein tarafından koparılır ve sırasıyla, 
bradikinin ve kallidin oluşur. LMW kininojen yalnızca doku kallikreini nin substratıdır ve ürün kallidindir. 

KİNİNLERİN METABOLİZMASI. Dekapeptit kallidin, bradikinine dönüşmelcsizin de nonapeptit bradikinin kadar 
etkindir. Dönüşüm plazma aminopeptidazın N-terminalindeki lizin kalıntısının ayrılması ile oluşur (Bkz. Şekil 32- 

2) . Kininlerin plazma t 1/2 *si yalnızca ~15 sn’dir, pulmoner damar yatağından tekbir geçiş sırasında %80-90 kadarı 
imha edilebilir. Kan alımı sırasında kandaki kininojenazlarm veya kininazların yetersiz inhibisyonu bradikinin in 
yıkılmasına veya artefakt olarak açığa çıkmasına yol açtığından, plazma bradikinin derişimini ölçmek zordur. Bu 
olayları inhibe etmeye özen gösterildiğinde, bradikininin bildirilen fizyolojikderişimleri pikomolar aralıktadır. 

Akciğerdeki ve diğer damar yataklarında başlıca katabolizan enzim kininaz II veya ADE (angiotensin converting 
enzyme , ACE)dir (Bkz. Bölüm 26). C-terminalindeki dipeptidin ADE veya nötral endopeptidaz 24.11 (neprilizin) 
tarafından uzaklaştırılması kininleri inalctive eder (Şekil 32-3). Daha yavaş-etkili bir enzim olan karboksipeptidaz 
N (lizin karboksipeptidaz, kininaz I), C-terminalindeki arginin kalıntısını serbestleştirerek, güçlü B1 -kinin resep¬ 
tör agonistleri olan [des-Arg 9 ]-bradikinin ve [des-Arg 10 ]-kallidmi oluşturur (Bkz. Tablo 32-3 ve Şekiller 32-2 ve 32- 

3) . Karboksipeptidaz N plazmada yapısal olarak bulunur. Ailesel bir karboksipeptidaz eksikliği, anjiyoödem veya 
ürtiker ile ilişkilendirilir. Bazik C-terminali amino asitlerini de koparan karboksipeptidaz M, yaygın dağılım gös¬ 
teren zara-bağh bir plazma enzimidir. Son olarak, aminopeptidaz P, N-terminal argininini kopararak bradikinin’i 
etkisiz ve dipeptidil peptidaz IV tarafından koparılmaya duyarlı lalar. 

KİNİN RESEPTÖRLERİ. B x ve B 2 kinin reseptörleri GPKR’lerdir. 

Bradikinin B 2 reseptörü çoğu normal dokuda bulunur, buralarda seçici olarak sağlam bradikinini ve kallidin i bağ¬ 
lar (Bkz. Tablo 32-3 ve Şekil 32-2). B 2 reseptörü, normal koşullar altında, bradikininin etkilerinin çoğuna aracılık 
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Kallikrein-kinin ve renin-anjiyotensin sistemlerinde sentez ve sinyalleme. Bradikinin, plazma kallikreini'nin yüksek-moleküler-ağırlıklı 
(HMW) kininojen üzerine etkisiyle oluşur, kallidin ise düşük-moleküler-ağırlıklı (LMW) kininojen'in doku kallikreini tarafından hidrolizi ile salıverilir. 
Kallidin ve bradikinin, B 2 reseptörünün doğal ligandlarıdır fakat plazma zarına-bağlı karboksipeptidaz M (CPM) veya çözünebilir plazma karboksi- 
peptidaz N (CPN) gibi kininaz tip I enzimleri tarafından C-terminal Arg'in uzaklaştırılmasıyla B 1 reseptörünün eşlenik agonistlerine dönüşebilirler. 
Kallidin veya [des- ArglO]-kallidin, N-terminal Lys kalıntısının aminopeptidaz tarafından ayrılmasıyla, etkin peptitler olan bradikinin veya [des-Arg 9 ] 
bradikinin'e dönüşebilir. Benzer şekilde, anjiyotensin I, reninin anjiyotensinojen üzerine etkisi ile oluşur. Anjiyotensin I anjiyotensin dönüştürücü 
enzim (ADE) tarafından etkin peptit anjiyotensin II (Ang llj'ye dönüştürülür. Bu 2 sistemin ters-yönlü etkileri vardır. Bradikinin B 2 reseptörleri aktive 
ederek Na + itrahını uyaran bir damar-genişleticidir. Ang II, AT 1 reseptör aktivasyonu yoluyla aldosteron salıverilmesine ve Na + tutulmasına yol açan 
güçlü bir damar-daraltıcıdır. ADE, eş-zamanlı olarak etkin Ang ll'yi oluşturur ve bradikinin ve kallidin'i inhibe eder; dolayısıyla, etkileri prohipertansiftir 
ve ADE inhibitörleri ise etkili antihipertansif ajanlardır. 


eder, oysa B ] reseptörünün sentezi inflamatuvar koşullarda inflamatuvar mediyatörlerce indüklenir. B 2 ve B 2 resep¬ 
törlerinin her ikisi de G q proteinleri ile kenetlenerek PLC’yi aktive eder ve hücre-içi Ca 2+> u artırır; fizyolojik yanıt 
belli hücre türlerindeki reseptör dağılımına ve agonistlerce işgaline bağımlıdır. Örneğin, endotel hücrelerinde, B 2 
reseptörlerin aktivasyonu Ca 2+ -kalmodulin-bağımlı eNOS aktivasyonu ve NO üretimiyle sonuçlanır, NO da siklik 
GMP birikmesine ve yakındaki düz kas hücrelerinde gevşemeye neden olur. Ancak, inflamatuvar koşullar altındaki 
endotel hücrelerinde, B 1 reseptör uyarımı iNOS ekspresyonunun G. ve MAP-kinaz’abağımlı aktivasyonu aracılığıy¬ 
la uzun süreli NO üretimine yol açar. Düz kas hücrelerinde, G q ile kenetli kinin reseptörlerinin aktivasyonu [Ca 2+ ] 
artışına ve kasılmaya yol açar. Bradikinin Ga q ve (3y alt-birimleri aracılığı ile pro-inflamatuvar transkripsiyon fak¬ 
törü NF-KB’yi etkinleştirir ve aynı zamanda MAP kinaz yolağını da aktive eder. B x ve B 2 reseptörleri G. ile de kenet- 
lenebilerek PLA 2 ’yi aktive ederler, araşidonik asit salıverilmesine ve inflamatuvar mediyatörler ve damar-genişletici 
epoksieikozatrienoik asitler (EET’ler), EDHF ve prostasiklin dâhil çeşitli metabolitlerin lokal olarak oluşmasına yol 
açarlar. Kallikrein ayrıca intrinsik kan pıhtılaşma yolağında da rol oynar. 

B reseptörü karboksipeptidazlar N ve Mm etkileriyle oluşan bradikinin ve kallidin in des-Arg metabolitleri tara¬ 
fından aktive edilir {Bkz. Tablo 32-3). İlginç olarak, karboksipeptidaz M ve B t reseptörü hücre yüzeyinde etkile¬ 
şerek etkili bir sinyalleme kompleksi oluştururlar. Normalde B 1 reseptörleri birçok dokuda bulunmaz veya çok az 
ekprese edilirler. B x ekspresyonu doku hasarı, inflamasyon ve sitokinler, endotoksinler ve büyüme faktörler tara¬ 
fından artırılır. Karboksipeptidaz M ekpresyonu da sitokinlerce artırılır, bu artış bazen reseptör etkilerinin B 2 
etkilerine baskın olabileceği bir dereceye varabilir. B l ve B 2 reseptörlerin zamansal downregülasyon süreçleri de 
farklıdır; B 2 reseptör yanıtı hızla duyarsızlaşır, oysa B x yanıtı duyarsızlaşmaz. Bu durum, olasılıkla B 2 reseptörün 
C-terminal kuyruğunda bulunan Ser/Thr-den zengin kümenin modifikasyonundan dolayıdır, reseptör dizisinde 
bu yapı korunmamıştır. 
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Şekil 32-3 Bmdikinin'in yıkımı. 



KALLİKREİNLERİN VE KİNİNLERİN İŞLEVLERİ VE FARMAKOLOJİSİ 

Özgül kinin-reseptör antagonistlerinin kullanılabilirliği ağrı, inflamasyon ve kronik inflamatuvar has¬ 
talıklar ve kardiyovasküler sistem gibi farklı alanlarda halen araştırılmaktadır. ADE inhibitörleriyle 
tedavinin yararlı etkilerinin, kısmen bradikinin etkinliğini artırmalarına bağlı olması (örn., kalp, böb¬ 
rek, kan basıncı; Bkz. Bölüm 26) bradikinin in etkilerini yorumlamadaki karmaşıklığı göstermektedir. 

Ağrı. Kininler su-toplamış bir kabarcığın açığa çıkan tabanına uygulandıklarında şiddetli yakıcı ağrı oluşturan 
güçlü aljezik ajanlardır. Bradikinin primer duyu nöronlarını uyarır ve P maddesi, nörokinin A, kalsitonin geni 
ile ilişkili peptid gibi nöropeptitlerin salıverilmesine neden olur. Örtüşme olsa da, B 2 reseptörleri genellikle akut 
bradikinin aljezisine aracılık ederken, kronik inflamasyon ağrısı B t reseptörlerinin sayısal artışını ve aktivasyonunu 
kapsat gibi gözükmektedir. 

İnflamasyon. Kininler birçok inflamatuvar hastalıkta rol alır. Plazma kininleri, küçük venüller üzerine etkiyerek 
ve endotel hücreleri arasındaki bağlantıları harap ederek mikrodolaşımda geçirgenliği artırır. Hidrostatik basınç 
gradyanındaki bir artışla birlikte bu etki ödeme neden olur. Ödem, sinir uçlarının uyarılması ile birlikte, cilt-içi 
enjeksiyona verilen “şişlik ve hale 5 yamtma neden olur. Kalıtsal anjiyoödemde bradikinin oluşur ve şişme, larinks 
ödemi ve karın ağrısı atakları sırasında kinin kaskadmın üst bölümünde bulunan bileşenlerde tükenme olur. Mak- 
rofajlar gibi inflamatuvar hücrelerdeki B t reseptörleri inflamatuvar mediyatörlerden IL-1 ve TNF-anın üretimine 
yol açabilir. Birçok kronik inflamatuvar hastalıkta kinin düzeyleri yükselmiştir ve gut, yaygın damar-içi pıhtılaşma, 
inflamatuvar bağırsak hastalığı, romatoid artrit veya astma gibi durumlarda da önemli olabilir. Kininler kronik inf¬ 
lamatuvar durumlarda görülen iskelet sistemi değişikliklerine de katkıda bulunabilirler. Kininler B t ve olasılıkla B 2 
reseptörler üzerinden kemik resorpsiyonunu uyarabilirler, bu etki belki de osteoblast-aracılı osteoklast aktivasyonu 
ile olmaktadır (Bkz. Bölüm 44). 

Solunum Hastalıkları. Kininler astma ve rinit gibi alerjik hava yolu bozukluklarında sorumludur. Kininlerin in- 
halasyonu veya intravenöz enjeksiyonu astmatik hastalarda bronkospazma neden olur, bu etki normal kişilerde 
görülmez. Bradikinin ile oluşan bu bronş-daralması antikolinerjik ajanlarca engellenir, ancak antihistaminikler 
veya siklooksijenaz inhibitörleri tarafından bloke edilmez. Benzer şekilde, bradikininin nazal uygulanması alerjik 
riniti olan hastalarda hapşırma ve ciddi glandüler salgılamalar oluşturur. 

Kardiyovasküler Sistem. Bradikinin infuzyonu damar-genişlemesine neden olur ve kan basıncını düşürür. Bradiki¬ 
nin endotel hücreleri üzerindeki B 2 reseptörlerini aktive ederek NO, prostasiklin ile araşidonik asitin CYP-kaynaklı 
bir metaboliti olan hiperpolarizan bir EET oluşturarak damar-genişlemesine neden olur. Endojen kallikrein-kinin 
sistemi normal kan basıncının düzenlenmesinde önemsiz bir rol oynar, ancak hipertansif durumlarda önemli ola¬ 
bilir. İdrardaki kalhkrein derişimleri kan basıncı yüksek olan hastalarda daha düşüktür. 

Kallikrein-kinin sistemi kalbi-koruyucudur. Yaygm olarak kullanılan ADE inhibitörlerinin antiproliferatif ve doku¬ 
ya glukoz alimim artıcı etki gibi yararlı etkilerinin bir kısmı bradikinin etkilerinin artmasına atfedilir. Bradikinin 
kalbi iskemi ve reperfüzyon hasarına karşı koruyan ön-koşullamanın yararlı etkilerine katkıda bulunur. Bradikinin 
damar endotelinden doku plazminojen aktivatörü (tPA) salıverilmesini de uyarır ve miyokart enfarktüsü ve beyin 
kanaması gibi kardiyovasküler olaylara karşı endojen savunmaya katkıda bulunabilir. 

Böbrek. Böbrek kininleri idrar hacminin ve içeriğinin düzenlenmesinde parakrin bir tarzda etki yaparlar. Kallilc- 
rein distal nefronun bağlayıcı hücreleri tarafından sentez edilip salgılanır. Doku kininojeni ve kinin reseptörleri 
toplayıcı kanal hücrelerinde bulunur. Diğer vazodilatörler gibi, kininler de böbrek kan akımını artırırlar. Bradiki¬ 
nin toplayıcı kanalda sodyum geri-emilimini inhibe ederek natriüreze de neden olur, mineralokortikoidler, ADE 
inhibitörleri ve nötral endopeptidaz (neprilizin) inhibitörleri ile tedavi böbrek kallikreinlerini artırır. 
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Diğer Etkile Kininler fötal pulmoner arterin genişlemesini, ductus arteriosus\m kapanması ve umbilikal damarla¬ 
rın daralmasını teşvik eder. Bunların tümü fötal dolaşımda yeni doğan dolaşımına geçiş aşamasında olur. Kininler 
kan-beyin engelini bozarak ve MSS’ye geçişin artmasına izin vererek MSSni de etkilerler. 

Tedavide Potansiyel Kullanımları Bradikinin ADE inhibitörlerinin etkilerine pek çoğuna katkıda bulunur. Kal- 
likrein ve plazmin inhibitörü aprotinin, koroner bypass geçiren hastalara, kanamayı ve kan gereksinimini en aza 
indirmek için uygulanmaktadır. Kininlerin pro-inflamatuvar ve aljezik etkilerine dayanarak, B t ve B 2 reseptör anta- 
gonistleri inflamatuvar durumlarda ve belli ağrı türlerinin tedavisinde denenmektedirler. 

KALLİKREİNİNHİBİTÖRLERİ 

Aprotinin (Trasylol) inflamatuvar yanıtın mediyatörlerini, fibrinolizi ve kallikrein ile plazmin de 
dâhil olmak üzere kardiyopulmoner bypass ameliyatı sonrasında trombin oluşmasını inhibe eden do¬ 
ğal bir proteinaz inhibitörüdür. Aprotinin klinik olarak koroner arter bypass ameliyatı geçiren hasta¬ 
larda kan kaybını azaltmak amacıyla kullanılmıştır, ancak geriye-yönelik ve ileriye-yönelik çalışma¬ 
lardaki sağkalım istatistiklerinin olumsuz olması kullanımına son verilmesine yol açmıştır. Sentetik 
bir plazma kallikrein inhibitörü olan ekallantid (DX-88) kalıtsal anjiyoödemi olan hastalarda akut 
anjiyoödem epizodlarım inhibe eder. 

BRADİKİNİN VE ADE İNHİBİTÖRLERİNİN ETKİLERİ. ADE inhibitörleri hipertansiyon, konjestif kalp yetersizliği 
ve diyabetik nefropati tedavisinde yaygın biçimde kullanılır, Angl’in Angllye dönüşümünü engeller, bradikininin 
ADE tarafından yıkımını da önler (Bkz. Şekil 32-2 ve Bölüm 26). Çok sayıda çalışma, ADE inhibitörlerinin koru¬ 
yucu etkilerinin çoğuna bradikininin katkıda bulunduğunu göstermiştir. Pro-inflamatuvar etkiler oluşturmaksızın 
kardiyovasküler yarar sağlayacak, klinik değerlendirme için uygun, kararlı bir B 2 antagonistinin bulunması üzerine 
araştırma sürmektedir. 

ADE inhibitörlerinin seyrek görülen bir yan tesiri anjiyoödemdir. Anjiyoödem kinin metabolizmasının ADE tara¬ 
fından inhibisyonu ile bağlantılı olabilir. ADE inhibitörlerinin yaygın görülen bir yan tesiri kronik kuru öksürük¬ 
tür, bu yan tesir ilaç kesildiğinde yok olur. Bradikinin AT r reseptör antagonistlerinin etkilerine katkıda bulunabilir. 
ATj-reseptör blokajı sırasında, AnglI derişimleri yükselir, bu da bloke edilmeyen AT 2 reseptör alt-tipleri üzerinden 
sinyallemeyi artırarak renal bradikinin derişimlerinde bir artış oluşturur. 

KİNİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ. Seçici B 2 reseptör antagonisti HOE-140 ( ikatibant\ Firazyr) kalıtsal anjioö- 
demi olan hastalardaki akut şişlik epizodlarının tedavisi için A. B.’de ve yakın zaman önce de A.B.D.’de onaylanmış¬ 
tır. Cilt-altı enjeksiyonla uygulanır. 


Goodman & Gilmaris The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmaria bakınız. 
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Lipit-Kökenli Otakoidler: Eikozanoidler 
ve Trombosit Aktive Edici Faktör 


Eikozanoidlerin ve trombosit aktive edici faktörün (PAF) sentezi için gereken substratı zar lipitleri 
sağlar. Eikozanoidler— prostaglandinler (PG’ler), prostasiklin (PGI 2 ), tromboksan A 2 (TxA 2 ), lökotrien- 
ler (LTler), lipoksinler ve hepoksilinleri kapsayan araşidonat metabolitleri— depolanmazlar, ama çoğu 
hücre tarafından çeşitli fiziksel, kimyasal ve hormonal uyarı ile araşidonik asitin açığa çıkmasını sağla¬ 
yan açil hidrolazlar aktive edildiğinde üretilirler. Zar gliserofosfokolin türevleri PAF’m oluşturulması 
için enzimatik olarak değiştirilebilirler. PAF, esas olarak lökositler, trombositler ve endotelyal hücreler 
gibi daha küçük bir grup hücre tarafından oluşturulur. Eikozanoidler ve PAF lipitleri inflamasyona, 
düz kas gerimine, hemostaza, tromboza, doğuma ve gastrointestinal salgılamaya katkıda bulunurlar. 
Çeşidi ilaç sınıfları, özellikle aspirin olmak üzere geleneksel steroid-olmayan antiinflamatuvar ilaçlar 
(tNSAID’ler) ve koksibler gibi siklooksijenaz-2 nin (COX-2) özgül inhibitörleri tedavi edici başlıca 
etkilerini eikozanoid oluşmasını engellemelerine borçludur. 


EİKOZANOİDLER 


PG’ler, LT’ler ve bunlarla ilişkili bileşiklere Yunanca “eikosi” (yirmi) sözcüğünden kaynaklanan ei¬ 
kozanoidler adı verilir. Öncül esansiyel yağ asitleri 20 karbon ve 3, 4 veya 5 çift bağ taşır. Araşidonik 
asit (AA; 5,8,11,14-eikozatetraenoik asit) en çok bulunan öncüldür ve diyetle alman linoleik asitten 
(9,12-oktadekadienoik asit) türetilir veya besinsel bir bileşen olarak doğrudan almır. 

BİYOSENTEZ. Eikozanoidlerin biyosentezi AA’in yararlanımı ile sınırlıdır ve zar fosfolipitlerinden es- 
terleştirilmiş AA’in veya diğer karmaşık lipitlerin, başta fosfolipaz A 2 (PLA 2 ) olmak üzere, açil hid- 
rolazlarla uzaklaştırılmasına bağlıdır. Serbestleşen AA siklooksijenazlar (COX’lar), lipooksijenazlar 
(LOX’lar) ve CYP’ler tarafından hızla oksijenlenmiş ürünlere metabolize edilir (Şekil 33-1). 

Kimyasal ve fiziksel uyarılar, grup IV A sitozolik PLA 2 nin (cPLA 2 ) hücre zarma Ca 2+, a bağımlı translokasyonunu 
aktive eder. Burada zar fosfatidilkolini ve fosfatidiletanolamininin sn -2 ester bağlarını hidrolize ederek AA salıver¬ 
dirir. Çeşitli diğer PLA 2 izoformları da (salgısal [s] ve Ca 2+ ’dan bağımsız [i] biçimler) tanımlanmıştır. Bazal koşullar 
altında, iPLA 2 tarafından serbestleştirilen AA yeniden hücre zarlarına katılır. AA üretiminin uzamış veya yoğun 
biçimde uyarıldığı koşullarda indüklenebilir sPLA 2 de AA salıverilmesine katkıda bulunur. 

PROSTAGLANDİN G/H SENTAZLAR (SİKLOOKSİJENAZLAR)'IN ÜRÜNLERİ. PG endoperoksid G/H 
sentaz’a siklooksijenaz veya COX da denir. Bu yolağın ürünleri, tümüne birden prostanoidler denilen 
PG’ler, prostasiklin (PGI 2 ) ve tromboksan (TX 2 )’lardır. Bu yolak Şekil 33-fde ve şekil alt yazısında 
açıklanmıştır. 

Prostanoidler siklopentan halkalarındaki eklerle, adlarındaki sayısal alt-simge (dihomo-g-linoleik asit serilin, AA 
seri 2 nin, eikozapentaenoik asit [EPA] seri 3 un öncülüdür) ile belirtilen yan zincirlerindeki çift bağ sayısı ile birbirle¬ 
rinden ayrılır. AA’ten türetilen prostanoidler “2” alt-simgesini taşır ve memelilerde bulunan esas seridir. 

İki ayrı COX izoformu vardır, COX-l ve COX-2. COX-l çoğu hücrede yapısal olarak eksprese edilir ve 
bazal işlevler için gereken prostanoidlerin ana kaynağıdır. Tersine, COX-2 sitokinler, sıyrılma baskısı 
(shear stress) ve büyüme faktörleri ile up-regüle olur ve inflamasyon ve kanser durumlarında oluşan 
prostanoidlerin ana kaynağıdır. Ancak, bu ayrım mutlak değildir, her iki enzim de bazı fizyolojik ve 
patofizyolojik süreçlerde prostanoid oluşumuna katkıda bulunabilir. Bu enzimler göreceli olarak hüc¬ 
reye özgül bir biçimde eksprese edilir. Örneğin, COX-l-kökenli TxA 2 trombositlerin baslcın ürünü 
iken, COX-2-kökenli PGE 2 ve TxA 2 etkin makrofajlarda baskındır. Prostanoidler hücrelerden ağırlıklı 
olarak PG taşıyıcısı ile kolaylaştırılmış taşınma ile ve olasılıkla diğer taşıyıcılarla salıverilir. 

LİPOKSİJENAZ (LOX) ÜRÜNLERİ. LOX yolaklarının ürünleri hidroksi yağ asiti türevleri (HETE’ler), 
LT’ler ve lipoksinlerdir (LX’ler) (Şekil 33-2). LT’ler inflamatuvar yanıtm gelişmesi ve sürdürülmesin¬ 
de önemli rol oynar. 
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Araşidonik asit (AA) metabolizması. Siklooksijenaz (C0X) yolağı gri alanda gösterilmiştir. Lipoksijenaz (L0X) yolakları Şekil 33-2'de 
ayrıntılı olarak sunulmuştur. Başlıca yıkım yolakları Şekil 33-3'te gösterilmiştir. Siklik endoperoksitler (PGG 2 ve PGH 2 ) zar fosfolipitlerinden salıverilen 
AA üzerine C0X-1 veya C0X-2'nin ardışık siklooksijenaz ve hidroperoksidaz etkilerinden kaynaklanır. Ardından gelen ürünler dokuya-özgül sentazlar 
tarafından oluşturulur ve etkilerini zara-bağlı reseptörler aracılığıyla oluştururlar [mavikutular). Kesikli çizgiler varsayımsal ligand-reseptör etkileşim¬ 
lerini gösterir. Epoksieikozatrienoik asitler (EET'ler; mavi gölgeli) CYP etkinliği aracılığıyla ve izoprostanlar da enzimatik-olmayan serbest radikal atağı 
ile oluşturulur. C0X-2, gliseril prostaglandinleri oluşturmak üzere, bir endokannabinoid olan değiştirilmiş arakidonoilgliserolü kullanabilir. Aspirin ve 
tNSAİD'lar C0X-1 ve C0X-2'nin seçici-olmayan inhibitörleridir fakat L0X etkinliğini değiştirmezler. Epilipoksinler aspirin tarafından asetilasyonunun 
ardından C0X-2 tarafından oluşturulur (Bkz. Şekil 33-2). İkili [dual) 5-L0X-C0X inhibitörleri her iki yolağı da etkiler. Diğer kısaltmalar için metne 
bakınız. 
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Şekil 33-2 Araşidonik asit metabolizmasının lipoksijenaz yolakları. 5-L0X-aktive eden protein (FLAP) araşidonik asiti 5-L0X'a sunarak illerin 
oluşmasına yol açar. CysLT'ler yr/gö/ge// o/ora/r gösterilmiştir. Lipoksinler {turuncu gölgeli) 5-LOX-12-LOX yolağı aracılığıyla veya 15-L0X-5-L0X yolağı 
aracılığıyla hücresel etkileşimin ürünleridir. Biyolojik etkiler zara-bağlı reseptörler (mavi kutular) ile aktarılır. Kesikliçizgilermsayımsti ligand-reseptör 
etkileşimlerini göstermektedir. Zileuton 5-L0X yolağını inhibe eder fakat C0X yolaklarını (Şekil 33-1'de ayrıntılı olarak gösterilmiştir) etkilemez. İkili 
{dual) 5-L0X-C0X inhibitörleri her iki yolağı da etkiler. CysLT antagonistleri CysLTI reseptörünün aktivasyonunu önler. Diğer kısaltmalar için metne 
bakınız. 


LOX’lar, polienik yağ asitlerinin eşlenik lipit hidroperoksidlerine oksijenizasyonunu katalize eden bir 
hem-dışı ( non-heme ) demir-içeren enzimler ailesidir. Enzimler, bir metilen grubu ile ayrılmış 2 cis 
çift bağlı bir yağ asiti substrata ihtiyaç duyar. AA hidroperoksi eikozatetraenoik asitler (HPETE’ler)e 
metabolize edilir. HPETE’ler HETE’lere ve lökotrienlere dönüştürülür. 



5-LOX yolağı LTlerin sentezine yol açar. Eozinofiller, mast hücreleri, polimorfonükleer lökosit 
(PMNL)’ler veya monositler aktive edilir, 5-LOX çekirdek zarına doğru yer değiştirir ve AA’in 5-LOX 
ile etkileşimini kolaylaştıran zara bütünleşik bir protein olan 5-LOX-aktive edici protein (FLAP) ile 
birleşir. FLAP’i inhibe eden ilaçlar LT üretimini engeller. 5-LOX ile 2-basamaklı bir reaksiyon ka¬ 
talizlenir: 5-HPETE oluşturmak üzere AA oksijenasyonu, ardından 5-HPETE’nin dehidrasyonu ile 
kararsız bir epoksid olan LTA 4 ’e dönüşmesi. LTA 4 , LTA 4 hidrolaz ile LTB 4 e dönüştürülür veya LTC 4 
sentaz tarafından GSH ile konjuge edilerek LTC 4 e dönüştürülür. LTC 4 un peptid parçasının hücre-dışı 
metabolizması ve glutamik asitin uzaklaştırılması, ardından glisinin ayrılması, sırasıyla, LTD 4 ve LTE 4 
oluşmasına yol açar. LTC 4 , LTD 4 ve LTE 4 sisteinil lökotrienler (CysLT’ler)’dzr. LTB 4 ve LTC 4 hücre dı¬ 
şına aktif olarak taşınır. 5-LOX yolağının başlıca ürünü LTA4, lipoksinler LXA 4 ve LXB 4 u oluşturmak 
üzerel2-LOX ile metabolize edilir. Bu mediyatörler 15-HETE’nin 5-LOX ile metabolizması sonucunda 
da oluşabilir. 


CYP ÜRÜNLERİ. AA, başta CYP2C ve CYP2J olmak üzere, CYP epoksijenazlar tarafından epoksie- 
ikozatrienoik asitler (EET’ler)e dönüştürülür. EET’ler, özellikle koroner dolaşımda endotel-köken- 
li hiperpolarize edici faktörler (EDHF’ler) olarak işlev gördükleri, endotel hücrelerinde sentezlenir. 
EET’lerin biyosentezi CYP ifadelenmesini etkileyen farmakolojik, besinsel ve genetik faktörlerle de¬ 
ğiştirilebilir. 
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Bir eikozanoid izomerleri ailesi olan izoeikozanoidler, enzimatik olmayan bir yolla, AA’in serbest 
radikalle katalizlenen oksidasyonu sonucunda oluşur. PG’lerin tersine, bu bileşikler başlangıçta fosfolipitlerde este- 
rifiye edilerek oluşturulur ve fosfolipazlar tarafından serbestleştirilir; ardından izoeikozanoidler dolaşıma girer ve 
metabolize edilerek idrarla atılır. în vivo koşullarda, üretimleri COX-l veya COX-2 inhibitörleri ile baskılanmaz, 
fakat oluşmaları antioksidanlarca baskılanır. İzoprostanlar kardiyovasküler risk faktörleri ile bağıntı gösterir ve çok 
sayıdaki klinik koşullarda düzeyleri yüksek bulunur. 

EİKOZANOİD BİYOSENTEZİNİN İNHİBİTÖRLERİ. PLA 2 ’nin inhibisyonu, öncül yağ asitinin salıverilme¬ 
sini ve tüm metabolitlerinin sentezini azaltır. PLA 2 , Ca 2+, un yararlanmamı azaltan ilaçlarla inhibe edi¬ 
lebilir. Glukokortikoidler , PLA 2 etkinliğini düzenleyen anneksinler denen bir grup proteinin sentezini 
indüklemek yoluyla, PLA 2 ’yi dolaylı olarak inhibe eder. Glukokortikoidler, COX-rinkini etkilemez¬ 
ken, COX-2’nin indüklenmiş ekspresyonunu da azaltırlar (. Bkz. Bölüm 42). Aspirin ve tNSAİD’ler PG 
G/H sentazların COX parçasını inhibe ederken, hidroperoksidaz (HOX) parçasını ve dolayısıyla yo¬ 
lağın devamında üretilen prostanoid ürünlerin oluşmasını etkilemezler. Ek olarak, bu ilaçlar LOX > ları 
inhibe etmez ve substratı LOX yolağına yönlendirerek artmış LT oluşmasına neden olabüirler. LT’ler 
NSAİD’lerle ilişkili GÎ yan tesirlere katkıda bulunabilir. 

COX-l ve COX-2 belli anti-inflamatuvar ilaçlarca inhibisyona duyarlılıkları açısından farklılık göste¬ 
rir. Bu özellik, koksibleri de içeren COX-2’nin seçici inhibitörlerin geliştirilmesine yol açmıştır (Bkz. 
Bölüm 34). Gl kanaldaki hücre-koruyucu PGİerin başlıca kaynağı COX-l iken, inflamasyon bölgele¬ 
rinde baskın olan COX enzimi COX-2 olduğundan, bu ilaçların, çoğu özgül-olmayan COX inhibitörü 
olan tNSAID’lere göre terapötik avantajları olduğu varsayılmıştı. Artık COX-2 inhibitörlerinin bir 
dizi kardiyovasküler zarara (miyokart enfarktüsü, inme, sistemik ve pulmoner hipertansiyon, konjestif 
kalp yetersizliği ve ani kardiyak ölüm) yol açtığı ile ilgili çok güçlü kanıtlar mevcuttur. Bu zararlar, kar- 
diyoprotektif COX-2-kökenli PG’lerin, özellikle de PGI 2 ’nin baskılanması ve trombosit aktivasyonu, 
vasküler proliferasyon ve yeniden şekillenme, hipertansiyon ve aterogenez için trombositteki COX-l- 
kökenli TxA 2 gibi gibi endojen uyarıların karşılanmamış etkileri ile açıklanabilir. 

LT’ler inflamasyona aracılık ettiğinden, araştırmalar LT-reseptör antagonistlerinin ve seçici LOX inhibitörlerinin 
geliştirilmesine odaklanmıştır. Bir 5-LOX inhibitörü olan zileutonun ve seçici CysLT-reseptör antagonistleri ( zafir- 
lukast, pranlukastve montelukast)’nm hafif-orta şiddetteki astmanın tedavisindeki etkililikleri kanıtlanmıştır (Bkz. 
Bölüm 36). Artmış LTC 4 üretimi ile bağıntı gösteren, LTC 4 sentaz’ı kodlayan gendeki yaygın bir polimorfizm, aspi¬ 
rin ile tetiklenen astma ile ve anti-LT tedavinin etkililiği ile ilişki gösterir. İlginç olarak, her ne kadar 5-LOX’u veya 
FLAP’i kodlayan genlerdeki polimorfizmler astma ile bağlantılı gibi durmasa da, çalışmalar bu genler ile miyokart 
enfarktüsü, inme ve ateroskleroz arasında bir ilişki göstermiştir; dolayısıyla, LT biyosentezinin inhibisyonu kardi¬ 
yovasküler hastalıkların önlenmesinde yararlı olabilir. 

EI KOZA N O! D Yİ KİMİ t Ş E Kİ L 3 3 -3 Eikozanoidlerin çoğu etkin bir şekilde ve hızla inaktive edilir. Enzimatik kata- 
bolik reaksiyonlar 2 türdedir: hızlı bir başlangıç basamağı, yaygın dağılım gösteren PG’e özgül enzimlerce katalizle¬ 
nir ki bu aşamada PG’ler biyolojik etkiniklerinin büyük bir lusmını kaybederler; ikinci basamakta bu metabolitler 
büyük olasılıkla yağ asitlerinin b ve w oksidasyonundan sorumlu enzimlere özdeş olan enzimlerce okside edilir. 
Akciğer, böbrek ve karaciğer enzimatik olarak gerçekleştirilen reaksiyonlarda belirgin rol oynar. PGI 2 ve TxA 2 ilk 
yıkım basamağında kendiliğinden hidrolize uğrar. 

FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Eikozanoidler, hücresel etkinliği ayarlamak üzere hücre-içi ikinci ulak sistemleri ile kenetli özgül 
GPCR’lerin aktivasyonu aracılığıyla işlev görürler (Tablo 33-1 ve Şekil 33-4). 

PG’ler oluştukları yerlerin yakınındaki zar reseptörlerini aktive ederler. Eikozanoid 
reseptörleri adenilat siklaz’m ve fosfolipaz C’nin etkinliklerini düzenlemek üzere G s , G. ve G q ile etkileşirler (Bkz. 
Bölüm 3). PGI 2 reseptörü (IP), PGF 2a reseptörü (FP) ve TxA 2 reseptörü (TP) için tek gene ait ürünler belirlenmiştir. 
Dört ayrı PGE 2 reseptörü (EPj 4 ) ve 2 farklı PGD 2 reseptörü (DP 1 ve DP 2 -CRTH 2 olarak da bilinir) klonlanmıştır. 
Ayırıcı mRNA eklemesiyle (splicing ) TP (a ve b), FP (A ve B), ve EP 3 (I-VI, e, f) reseptörlerin ek izoformları olu¬ 
şabilir. 

Prostanoid reseptörleri ortak bir EP reseptör kökenden türemiş gibi görünmektedir ve yüksek benzerlik gösterirler. 
Bu reseptör ailesinin filogenetik olarak karşılaştırılması ortaya 3 alt küme çıkarır: 

• Hücresel siklik AMP üretimini artıran gevşetici reseptörler EP 2 , EP 4 , IP ve DP r 

• Sitozolik Ca 2+ düzeylerini artıran kasıcı reseptörler EP : , FP ve TP 

• Hem sitozolik [Ca 2+ ] artışı hem de adenilat siklaz inhibisyonu ile kenetlenebilen EP 3 

DP 2 reseptörü bir istisnadır ve diğer prostanoid reseptörlerinden farklıdır; daha çok formil-metiyonil- 
lösil-fenilalanin (fMLP)-reseptör üst-ailesinin bir üyesidir. 
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Şekil 33-3 Prostanoid yıkımının başlıca yolakları. Etkin metabolitler gri gölgeli gösterilmiştir. Başlıca üriner metabolitler turuncu gölgeli gösteril¬ 
miştir. Kırmızı kesikli çizgiler ortak enzimatik süreçleri kullanan tepkilmeleri gösterir. M, metabolit. Diğer kısaltmalar için metne bakınız. 


Lökotrien ve Lipoksin Reseptörlet Hem LTB 4 un (BLTj ve BLT 2 ) hem de sisteinil lökotrienlerin (CysLTj ve CysLT 2 ) 
ikişer reseptörü vardır. ALX, lipoksini bağlayan bir reseptördür ve fMLP-1 reseptörü ile aynıdır. Güncel adlandırma 
LXA 4 u doğal ve güçlü bir ligand olarak yansıtır. Hepsi GPCR’lerdir ve hücresel duruma göre G q ve diğer G pro¬ 
teinleri ile kenetlenirler. BLTj ağırlıklı olarak lökositlerde, timusta ve dalakta eksprese edilirken, LTB 4 için düşük 
afiniteli bir reseptör olan BLT 2 dalak, lökositler, över, karaciğer ve bağırsakta bulunur. CysLT 1} LTC 4 ’e bağlandı¬ 
ğından daha yüksek afinite ile LTD 4 e bağlanırken, CysLT 2 her iki LT için de eşit afinite gösterir. Her iki reseptör 
de LTE 4 e düşük afinite ile bağlanır. CysLTj akciğer, bağırsak düz kası, dalak ve periferik lökositlerde; CysLT 2 kalp, 
dalak, periferik lökositler, adrenal medulla ve beyinde eksprese edilir. ALX-reseptör aktivasyonuna yanıt, hücre 
tipine göre değişkenlik gösterir. ALX reseptörü akciğerde, periferik lökositlerde ve dalakta eksprese edilir. 
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Tablo 33-1 



Eikozanoid Reseptörleri 


RESETÖR 

LİGANDLAR 

1°(2°) 

BAŞLICA 

KENETLENME 

GENİ SİLİNMİŞ FARELERDEKİ 

BAŞLICA FENOTİP 

DPi 

pgd 2 

G 

s 

l Alerjik astma 

dp 2 /chrt 2 

PGD 2 (15d-PGJ 2 ) 

G , 

f veya j Alerjik hava yolu inflamasyonu 

B. 

pge 2 (PGI 2 ) 

G 

q 

Kolonun karsinoj enlere j yanıtı 

ep 2 

pge 2 

G 

Bozulmuş ovülasyon ve fertilizasyon 
Tuza-duyarh hipertansiyon 

EP 3 I-VI, e, f 

pge 2 

G; 

G > 

G 

q 

Piroj enlere direnç 
| Akut kutanöz inflamasyon 


pge 2 

G 

Patent duktus arteriozus 

Yaşlı farelerde | kemik kütle/yoğunluğu 
t Kahn bağırsak inflamatuvar yanıtı 
i Kolon karsinogenezi 

fp a ,b 

PGF 2a (IsoPs) 

G 

q 

Failure of parturition 

ip 

pgi 2 (PGE 2 ) 

G 

S 

f Trombotik yanıt 

Vasküler hasara | yanıt 
f Ateroskleroz 
t Kardiyak fibrozis 

Tuza-duyarh hipertansiyon 
i Eklem inflamasyonu 

TP 

«.(* 

TxA 2 (IsoPs) 

G q > G i> G i2/i3> g , 6 ; 

G q' G 12/13* G 16 

f Kanama zamanı 

Vasküler hasara i yanıt 
j Ateroskleroz 

Kardiyak allografttan sonra f sağkalım 

BLT 1 

ltb 4 

G 16 ’ G i 

İnflamatuvar yanıtta bir miktar baskılanma 

blt 2 

LTB 4 (12(S)-HETE, 
12(JR)-HETE) 

G q -like, G.-like, 

G -like 

z 

? 

CysLT 1 

ltd 4 (ltc 4 /lte 4 ) 

G 

q 

1 Doğal ve adaptif immün vasküler 
geçirgenlik yanıtı 

t Pulmoner inflamatuvar ve fibrotik yanıt 

CysLT 2 

ltc 4 /ltd 4 (LTE 4 ) 

G , 

| Pulmoner inflamatuvar ve fibrotik yanıt 


Bu tabloda başlıca eikozanoid reseptör sınıfları ve sinyalleme özellikleri listelenmiştir. EP y TP ve FP için kırpma-ekleme değiş¬ 
kenleri (splice variants) gösterilmiştir. İzoP'ler, izoprostanlar;! 5d-PGJ2,l 5-deoksi-A 12M -PGJy DP 2 fMLP-reseptör 
üst-ailesinin bir üyesidir; fMLP, formil-metiyoniTlösil-fenilalanin. 


Diğer AA metabolitleri (örn., izoprostanlar, epoksieikozatrienoilc asitler, hepoksilinler) güçlü biyo¬ 
lojik etkinliklere sahiptir ve bu maddelerin bazıları için ayrı reseptörler olduğuna dair kanıtlar vardır. HETE’ler ve 
EET’ler için özgül reseptörler olduğu öne sürülmüş fakat bunlar henüz izole edilmemiştir. 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ 

KALP VE DAMAR SİSTEM PGE 2 , PGI 2 ve PGD 2 çoğu damar yatağında vazodilatasyon ve kan basın¬ 
cında bir düşüş oluşturur; fizyolojik olarak, endojen prostanoidler dolaşıma girmeyen parakrin medi- 
yatörler olduğundan, bu yanıtlar oldukça yereldir. PGF 2a ’a verilen yanıtlar damar yatağına göre değiş¬ 
kenlik gösterir; pulmoner arterler ve venler için güçlü bir konstriktördür; fakat insanda kan basıncını 
değiştirmez. TxA 2 güçlü bir vazokonstriktördür ve düz kas hücreleri için mitoj endir. 







fMLP reseptör 

‘Gevşetici” _ “Kasıcı” “Inhibitör” ailesi 



Şekil 33 Prostanoid reseptörleri ve başlıcasinyallemeyolakları. Prostanoid reseptörleri zarı 7 kez dolanan GPCR'lerdir. "Gevşetici", "kasıcı" ve"inhi- 

bitör"terimleri ana etkilerinin filogenetiktanımlanmasını kasteder. **Tüm EP 3 izoformları G. ile kenetlidir; bazıları Gs veya G yolaklarını da aktive 
edebilir. Ek ayrıntılar için metne bakınız. 


PGE 2 EP 3 ve EP 3 reseptörlerin aktivasyonu aracılığıyla vazokonstriksiyona neden olabilir. İnsanlarda PGD 2 infüz- 
yonu sıcak basması, burun tıkanıklığı ve hipotansiyona yol açar. Lokal cilt-altı PGD 2 salıverilmesi deri damar ya¬ 
tağının genişlemesine katkıda bulunur; bu da insanlardaki niasin tedavisi ile ilişkili yüz kızarıklığının nedenidir. 
PGD 2 ’den F-halkası metabolitlerinin oluşması hipertansiyona yol açabilir. İntravenöz yolla uygulanan PGI 2 vaskü- 
ler düz kası gevşeterek hipotansiyon ve refleks taşikardiye yol açar. LTC 4 ve LTD 4 izole damar düz kas preparatları- 
m, kullanılan derişimlere ve damar yatağına bağlı olarak kasabilir veya gevşetebilir. Böbrek damar yatağı bu kons- 
triktör etkiye dirençli iken, mezenterik damar yatağı değildir. LTC 4 ve LTD 4 mikrovasküler yatakta kapiler-sonrası 
venüllerin geçirgenliğini artıracak şekilde etki eder; bu bağlamda histaminden ~l,000-kat daha güçlüdürler. Daha 
yüksek derişimlerde, LTC 4 ve LTD 4 arteriyolleri büzebilir ve plazma eksudasyonunu azaltabilir. EET’ler, çeşitli da¬ 
mar yataklarında düz kas hücrelerindeki Ca 2+ ile aktive olan yüksek iletkenlikli K + kanallarını aktive ederek ve 
böylece düz kası hiperpolarize edip, gevşemeye yol açarak vazodilatasyona neden olur. EET’ler olasılıkla EDHF’ler 
olarak da işlev görür. İzoprostanlar genellikle vazokonstriktör etkilidir, fakat önceden konstrikte edilmiş damarlar¬ 
da vazodilatasyona neden olabildiğine dair örnekler de vardır. 


TROMBOSİTLER. Olgun trombositler yalnız COX-l’i eksprese eder. COX-l 5 in trombositlerdeki baş¬ 
lıca ürünü olan TxA 2 , trombosit agregasyonunu indükler ve trombin ve ADP gibi daha güçlü diğer 
trombosit agonistleri için sinyali güçlendirir. PGE 2 nin düşük derişimleri, EP 3 aracılığı ile trombosit 
agregasyonunu artırır. Tersine, PGE 2 nin yüksek derişimleri, IP reseptörler veya olasılıkla EP 2 veya EP 4 
reseptörler aracılığıyla etki ederek, trombosit agregasyonunu inhibe eder. Hem PGI 2 hem de PGD, 
trombosit agregasyonunu inhibe eder. PGI 2 trombositlerin TxA 2 ile aktivasyonunu sınırlandırır ve 
önceden oluşmuş trombosit kümelerini birbirinden ayırır. 


TxA 2 , miyozin hafif zincir fosforilasyonunun G 12 /G 13 -aracılı Rho/Rho-kinaz-bağımlı düzenlenmesi ve G q -bağımlı 
PKC aktivasyonu aracılığıyla trombositte şekil değişikliğini indükler. TxA 2 nin trombosit üzerine etkileri kısa f ’si 
(~30 saniye), hızh TP duyarsızlaşması ve NO ve PGI 2 gibi trombosit işlevinin endojen inhibitörleri ile kontrol edilir. 



İNFLAMASYON VE İMMÜNİTE. Eikozanoidler inflamatuvar ve immün yanıtlarda çok önemli bir rol 
oynarlar. LTTer genel olarak pro-inflamatuvar ve lipoksinler anti-inflamatuvardır. Prostanoidler her 
iki tür etkinliği de gösterebilirler. COX-2 inflamatuvar bir yanıt sırasında ve sonrasmda oluşan pros- 
tanoidlerin ana kaynağıdır. 


II İlli »II I 
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582 PGE 2 ve PGI 2 inflamasyonlu bölgedeki artmış vasküler geçirgenliğin ve kan akışının bir sonucu olarak baskın pro- 
inflamatuvar prostanoidlerdir. TxA 2 trombosit-lökosit etkileşimini artırabilir. Özellikle PGD 2 olmak üzere, pros- 
tanoidler inflamasyonun çözülmesine de katkıda bulunur. PG’ler genel olarak lenfosit işlevini ve proliferasyonunu 
inhibe ederek immün yanıtı baskılar. PGE 2 , B lenfositlerin antikor-salgılayan plazma hücrelerine farklılaşmasını 
S j inhibe ederek, humoral antikor yanıtını baskılar. PGE 2 , T lenfositler üzerine etki ederek, duyarhlaşmış hücrelerden 
| lenfokin salıverilmesini ve mitojenle-uyarılmış proliferasyonu inhibe eder. PGE 2 ve TxA 2 olgunlaşmamış timo- 
sitlerin apopitozisini düzenleyerek T lenfosit gelişiminde de bir rol oynayabilir. PGD 2 esas olarak DP 2 üzerinden 
pvf j oluşturduğu etki ile lökositler için güçlü bir kemotaktiktir. 

LTB 4 nötrofiller, T lenfositler, eozinofiller, monositler, dendritik hücreler ve olasılıkla mast hücreleri için de güçlü 
bir kemotaktik ajandır. LTB 4 eozinofillerin agregasyonunu uyarır ve degranülasyonu ve süperoksit üretimini 
destekler. LTB 4 , nötrofillerin vasküler endotel hücrelerine adezyonunu ve transendotelyal göçünü teşvik eder ve 
makrofajlardan ve lenfositlerden pro-inflamatuvar sitokinlerin sentezlenmesini uyarır. CysLT’ler eozinofiller ve 
monositler için kemotaktiktir. Ayrıca eozinofillerde, mast hücrelerinde ve dendritik hücrelerde sitokin oluşmasını 
da uyarır. Bu LT’ler yüksek derişimlerde eozinofil tutunmasını, degranülasyonunu, sitokin veya kemokin salıve¬ 
rilmesini ve oksijen radikali oluşmasını artırır. Ek olarak CysLT’ler, endotel geçirgenliğini artırarak ve böylece 
inflamasyon bölgesine inflamatuvar hücrelerin göçünü destekleyerek, inflamasyona katkıda bulunurlar. Lipoksin 
A ve B doğal öldürücü hücre sitotoksisitesini inhibe eder. 

BRONŞ VE TRAKE KASLARI . Genel olarak, bronş ve trake kaslarını TxA 2 , PGF 2a ve PGD 2 kasar, PGE 2 
ve PGI 2 gevşetir. PGD 2 insanlarda önemi olan esas bronkokonstriktör prostanoid gibi görünmektedir. 

Aspirin veya tNSAID verilen insanların kabaca % 10 unda bronkospazm gelişir. Bu durum AA metabolizmasındaki 
LT oluşmasma doğru bir kaymaya atfedilebilir gibi görünmektedir. Bu substrat sapması COX-2’yi değil, COX-l’i 
kapsar gibi görünmektedir. CysLT’ler esasen hava yolları düz kası üzerine etki eden bronkokonstriktörlerdir ve 
histaminden bin kat daha güçlüdür. Ayrıca bronşlardan mukus salgılanmasını uyarır ve mukozal ödeme yol açar. 
PGI 2 çoğu canlı türünde bronkodilatasyona neden olur; insan bronş dokusu bu etkiye özellikle duyarlıdır ve PGI 2 
diğer ajanlarla indüklenen bronkokonstriksiyonu antagonize eder. 

UTERUS Gebe olmayan insan uterusu şeritleri PGF 2a ve TxA 2 ile kasılır, PGE’lerle ise gevşer. PGE 2 , 
oksitosinle birlikte, doğum eyleminin başlaması için elzemdir. PGI 2 ve PGE 2 ’nin yüksek derişimleri 
gevşeme oluşturur. Gebe kadınlara intravenöz olarak düşük derişimlerde PGE 2 veya PGF 2a infüzyonu 
uterus geriminde doza bağımlı bir artışa ve ritmik uterus kasılmalarının sıklığında ve şiddetinde artışa 
yol açar. PGETer ve PGF’ler gebeliği sonlandırmak için kullanılır. 

Gİ DÜZ KAS . PGE’ler ve PGF’ler mideden kolona kadarki ana longitudinal kasın kasılmasını uyarır. Sir¬ 
küler kas genellikle PGE 2 ye yanıt olarak gevşer ve PGFJya yanıt olarak kasüır. LT’ler güçlü kasıcı etkilere 
sahiptir. Oral PGE’ye yanıt olarak ishal, kramplar ve safra reflüsü kaydedilmiştir. PGE’ler ve PGF’ler su 
ve elektrolitlerin bağırsak lümenine doğru hareketini uyarır. PGE 2 ’nin koleradaki su ve elektrolit kaybına 
katkısı olduğu düşünülmektedir; bu durum tNSAID’larla tedaviye kısmen yanıt verir. 

MİDE VE BAĞIRSAK SALGILAR Midede, PGE 2 ve PGI 2 artmış mukus salgısına (hücre koruma), azalmış 
asit salgısına ve azalmış pepsin içeriğine katkıda bulunur. PGE 2 ve türevleri çeşitli ülserojenik ajanların 
neden olduğu gastrik hasarı da inhibe eder ve duodenum ve gastrik ülserlerin iyileşmesini destekler 
(. Bkz . Bölüm 45). CysLTTer, mide kan damarlarında vazokonstriksiyona yol açarak ve proinflamatuvar 
sitokinlerin oluşmasını artırarak mide hasarına katkıda bulunabilir. 

BÖBREK . COX-2-kökenli PGE 2 ve PGI 2 meduller kan akımını artırır ve tübüler sodyum geri-emilimi- 
ni inhibe eder. Yüksek tuz alımı sırasında meduller COX-2 ekspresyonu artar. COX-l-kökenli ürünler 
toplayıcı kanallardan tuz atılmasını kolaylaştırır. Kortikal COX-2-kökenli PGE 2 ve PGI 2 yerel vazodi- 
latör etkileri aracılığıyla renal kan akımını ve glomerüler filtrasyonu artırır. Fakat ek bir karmaşıklık 
düzeyi sözkonusudur: diyetle düşük tuz alımı kortikal COX-2 ekspresyonunu artırır. Bu da, PGE 2 ’nin 
ve olasılıkla PGI 2 ’nin etkisi ile renin salıverilmesinde artışa neden olarak sodyum tutulmasına ve kan 
basıncında artışa yol açar. 

Normal böbrekte düşük düzeyde oluşan TxA 2 ’nin böbrek kan akımında ve glomerüler filtrasyon hızında azalmaya 
yol açan güçlü vazokonstriktör etkileri vardır. PGF 2a infüzyonu hem natriüreze hem diüreze neden olur. Tersine, 
PGF 2a renin-anjiyotensin sistemini aktive ederek kan basıncı artışına katkıda bulunur. Her ne kadar insan böbre¬ 
ğindeki kesin rolleri açık olmasa da, böbrek işlevinin düzenlenmesinde CYP epoksijenaz ürünlerinin rolüne dair 
çok güçlü kanıtlar vardır. Hem 20-HETE hem de EET’ler böbrek dokusunda üretilir. 20-HETE böbrek arterlerinde 
vazokonstriksiyona neden olurken, EET’ler vazodilatasyon ve natriüreze aracılık eder. 







GÖZ. PGF 2a iris sfinkter kasının kasılmasını indükler, fakat gözdeki genel etkisi göz sıvısı boşalmasını 
artırarak göz içi basmcı (IOP) azaltmaktır. Çeşitli FP reseptör agonistlerinin siliyer cismin pigmente 
epitelindeki COX-2 ekspresyonunun kaybıyla ilişkili bir durum olan açık-açılı glokom tedavisinde 
etkili olduğu kanıtlanmıştır {Bkz. Bölüm 64). 

MSS. PGE 2 ateşi indükler. 

Hipotalamus vücut sıcaklığının belli bir değerde tutulmasını sağlayan ayar noktasını düzenler; bu nokta endo- 
jen pirojenlerce yükseltilir. PGE 2 oluşturmak üzere, preoptik hipotalamik alandaki kan damarlarının endotelinde 
COX-2 ve mPGE sentaz-l’in eşgüdümlü indüksiyonu yamta aracılık eder. PGE 2 , sıcaklığa duyarlı sinir hücrele¬ 
rindeki EP 3 ve belki EP 1 üzerine etki eder. Bu durum, hipotalamusu vücut sıcaklığını yükseltmek üzere tetikler. 
Ekzojen PGF 2a ve PGI 2 ateş oluşturur fakat piretik yanıta katkıda bulunmaz. PGD 2 ve TxA 2 ateş oluşturmaz. PGD 2 
bazal önbeyindeki araknoid trabeküler hücreler üzerine de etki ederek hücre dışı adenozinde bir artışa aracılık eder 
gibi görünmektedir, bu da uykunun oluşmasını kolaylaştırır. COX-2-kökenli prostanoidler bazı MSS dejeneratif 
bozukluklarıyla da ilişkili bulunmuştur (örn., Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı; Bkz. Bölüm 22). 
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AĞRI. LT’ler ve PG’leri de içeren inflamatuvar mediyatörler, nosiseptörlerin duyarlılığını artırır ve ağrı 
algısını güçlendirirler. 


Santral olarak, hem COX-l hem COX-2 bazal koşullar altında omurilikte eksprese edilirler ve periferik ağrı uyarı¬ 
larına yanıt olarak PG’lerin salıverilmesini sağlarlar. PGE 2 ve belki PGD 2 , PGI 2 ve PGF 2a omurilikteki ağrı aşırımı 
sinirsel yolaklarında uyarılabilirliği artırarak hiperaljeziye ve allodiniye neden olabilir. Hiperaljezi LTB 4 ile de olu¬ 
şabilir. PGE 2 ve PGI 2 nin inflamatuvar ağrıdaki rolü daha ayrıntılı olarak Bölüm 34’te tartışılmıştır. 

ENDOKRİN SİSTEM. PGE 2 ’nin sistemik uygulaması adrenokortikotropik hormon (ACTH), büyüme 
hormonu, prolaktin ve gonadotropinlerin dolaşımdaki derişimlerini artırır. Diğer etkiler, adrenaller¬ 
den steroid üretiminin uyarılmasını, insülin salıverilmesinin uyarılmasını ve tiroid üzerine tirotropin- 
benzeri etkileri içerir. PGF 2a ’nm doğum eylemindeki kritik rolü, progesteron düzeylerinde oksitosin- 
bağımlı bir azalma oluşturma yeteneğine dayanır. PGE 2 ovülasyon sırasında ve sonrasmda fertilizas- 
yon için gereken oosit olgunlaşmasını indükleyen bir pozitif geri-besleme döngüsünün bir parçası 
olarak işlev görür. LOX metabolitlerinin de endokrin tesirleri vardır. 12-HETE adrenal korteksten 
aldosteron salıverilmesini uyarır ve AnglI tarafından uyarılan aldosteron salıverilmesinin bir bölümü¬ 
ne aracılık ederken, ACTH’a yanıt olarak gerçekleşen aldosteron salıverilmesini etkilemez. 


KEMİK. PG’ler kemik metabolizmasının güçlü düzenleyicileridir. COX-l normal kemikte eksprese edi¬ 
lirken, COX-2 sentezi inflamasyon ve mekanik stres gibi durumlarda artar. PGE 2 , osteoblastogenezi ve 
osteoklastların aktivasyonu ile gerçekleşen kemik rezorpsiyonunu artırarak kemik oluşmasını uyarır. 


V 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 

İNHİBİTÖRLER VE ANTAGONİSTLER. Seçici olmayan tNSAID’lar ve seçici COX-2 inhibisyonu yapanlar 
antiinflamatuvar ilaçlar olarak yaygın kullanılırken, düşük-doz aspirin sıklıkla kardiyoprotektif olarak 
kullanılır. LT antagonistleri astma tedavisinde klinik olarak yararlıdır, FP agonistleri ise açık-açılı glo¬ 
kom tedavisinde kullanılırlar {Bkz. Bölüm 64). EP agonistleri doğum eylemini indüklemek ve tNSA- 
ID’lara bağlı mide iritasyonunu azaltmak amacı ile kullanılırlar. DP L antagonistleri niasin ile ilişkili yüz 
kızarmasını düzeltmek için yararlı olabilirler. Hafif-orta şiddetteki astma tedavisinde, CysLT 1 reseptö¬ 
rünü bloke eden, ağız yolundan etkili LTC 4 ve D 4 antagonistleri kullanılır {Bkz. Bölüm 36). Aspirinle 
indüklenen astması olan hastalardaki etkinlikleri de gösterilmiştir. Prostanoidlerin dolaşımda kısa bir 
f J/2 ’si vardır ve sistemik olarak uygulanmaları önemli olumsuz tesirler oluşturur. Yine de bazı prosta¬ 
noidlerin aşağıdaki durumlarda klinik kullanımı vardır. 

Terapötik Abortus. PGE’ler, PGF’ler ve bunların analogları, doğum eylemini indüklemek ve uterus kasılmalarını 
artırarak herhangi bir aşamadaki gebeliği sonlandırmak için kullanılır. Sentetik bir PGE 2 preparatı olan dinopros- 
ton, gebeliğin ikinci trimesterinde abortusu indüklemek, ölü doğum, doğum eylemini indüklemeden önce ser- 
viks olgunlaşması ve benign mol hidatiform tedavisi için onaylanmıştır. PGE 1 analoğu misoprostolun mifepriston 
(RU486) veya metotreksat ile birlikte sistemik veya intravajinal uygulanması erken gebelik sonlandırmasında çok 
etkilidir. Bir PGF 2a analoğu olan karboprost trometamin, ikinci trimesterde abortusu indüklemek ve klasik yöntem¬ 
lere yanıt vermeyen doğum sonrası kanamayı kontrol etmek için kullanılır. 


Midede Hücre-Koruma. Bazı PG analogları gastrik ülserasyonu baskılamak için kullanılır. Bir PGE1 analoğu olan 
misoprostol (Cytotec), NSAID ile oluşturulan mide ülserlerinin önlenmesi için onaylanmıştır. 




LİPİT-KÖKENLİ OTAKOİDLER: EİKOZANOİDLER VETROMBOSİT AKTİVE EDİCİ FAKTÖR 
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İmpotans , İntrakavernöz enjeksiyon yoluyla (Caverject, Edex) veya üretral suppozituvar olarak (MUSE) verilen 
PGE 1 (alprostadil), tedavide öncelikle PDE5 inhibitörlerinin yeğlendiği erektil işlev bozukluğunun ikinci-sıra teda¬ 
visidir ( Bkz . Bölümler 27 ve 28). 

Patent Duktus Arteriozusun Sürdürülmesi Yenidoğanlardaki duktus arteriosus PGE 1 tarafından gerçekleştirilen 
vazodilatasyona çok duyarlıdır. PGE t (alprostadil, Prostin VR Pediatric), cerrahi uygulanabilinceye kadar, açıklı¬ 
ğın geçici olarak sürdürülmesinde paliyatif tedavi için çok etkilidir. 

Pulmoner Hipertansiyon PGI 2 (prostasiklin; epoprostenol, Flolan) ’nin sürekli infüzyonu ile gerçekleştirilen uzun- 
erimli tedavi belirtileri düzeltir ve bazı hastalarda akciğer veya kalp-akciğer nakli gereksinimini önler. Daha uzun 
t m ye sahip bazı PGI 2 analogları klinik olarak kullanılmaktadır. îloprost inhalasyon (Ventavis) veya intravenöz 
uygulama ile (ABD’de yoktur) kullanılabilir. Treprostinil (Remodulin) (t m ~4 saat) sürekli cilt-altı veya intravenöz 
infüzyonla uygulanabilir. 

Glokom . Bir PGF 2a türevi olan latanoprost glokom için kullanılan ilk prostanoiddir. Oküler hipotansif tesirleri olan 
benzer prostanoidler bimatoprost ve travoprosf 'u içerir. Bu ilaçlar FP reseptörü üzerinde agonist olarak etki gösterir 
ve göz damlası şeklinde uygulanır (Bkz. Bölüm 64). 

TROMBOSİTAKTİVE EDİCİ FAKTÖR _ 

PAF l-0-alkil-2-asetil-sn-glisero-3-fosfokoliridir. PAF bir fosfolipitler ailesini temsil eder çünkü 1. 
pozisyondaki alkil grubunun uzunluğu 12-18 karbon atomu kadar değişkenlik gösterir. İnsan nötro- 
fillerinde PAF baskın olarak 16- ve 18-karbon eterlerinin bir karışımından oluşur, fakat hücreler uya¬ 
rıldığında kompozisyonu değişebilir. PAF hücre içinde depolanmaz, uyarıya yanıt olarak 2-basamaklı 
bir süreçte açil bir öncülden sentezlenir (Şekil 33-5). 

PAF trombositler, nötrofiller, monositler, mast hücreleri, eozinofiller, böbrek mezenjiyal ve medüller hücreleri ve 
vasküler endotel hücreleri tarafından sentezlenir. Hücre tipine bağlı olarak, PAF ya hücre ile ilişkili kalabilir veya 
salgılanabilir. Örneğin, PAF monositlerden salıverilir, fakat lökositlerde ve endotelyal hücrelerde kalır. Endotel hüc¬ 
relerinde, jukstakrin sinyalleme için PAF yüzeyde bulunur ve bitişik lökositleri uyarır. Zar fosfolipitlerinin oksida- 
tif parçalanmasından PAF-benzeri moleküller (oxPL’ler) oluşturulabilir. Bu bileşikler, sigara içilmesi gibi oksidan 
stres durumlarında artar ve yapısal olarak PAF’tan farklılık gösterir: gliserolün sn -1 pozisyonunda ester bağı ile 
bağlanmış bir yağ asiti ve sn -2 pozisyonunda çeşitli kısa-zincirli açil grupları içerirler. oxPL’ler PAF reseptörüne 
bağlanabilecek ve aynı yanıtları oluşturabilecek kadar PAF’m yapısını taklit eder. Artmış plazma PAF açil hidrolaz 
(PAF-AH) düzeyleri kolon kanseri, kardiyovasküler hastalık ve inme ile ilişkili bulunmuştur. 

PAF'IN ETKİ MEKANİZMASI. Hücre-dışı PAF etkilerini, özgül bir GPCR’yi uyararak gösterir. PAF re¬ 
septörü (PLC-IP 3 -Ca 2+ yolağını aktive etmek üzere) G q ya ve (adenilat siklazı inhibe etmek üzere) G.’ye 
kenetlenir. Bunun ardından oluşan fosfolipaz A 2 , C ve D aktivasyonu, PAF etkilerinin mediyatörleri 
olarak işlev görebilecek AA-kökenli PG’ler, TxA 2 veya LTTer de dâhil, çok sayıda haberciyi artırır. 

Ek olarak, PAF-reseptör-G etkileşiminin devamında p38 MAP kinaz aktive edilirken, ERK aktivasyonu aktive 
edilmiş PAF-reseptörünün fe q , G o , veya G fe ile etkileşimi ile veya NF-kB aktivasyonuna yol açan EGF reseptörü¬ 
nün transaktivasyonu ile oluşabilir. PAF önemli pro-inflamatuvar etkilerinden çoğunu köken aldığı hücreyi terk 
etmeden gerçekleştirir. Örneğin, PAF inflamatuvar mediyatörler ile uyarılan endotel hücrelerinde düzenlenmiş bir 
şekilde sentezlenir. Bu PAF endotel yüzeyinde sunulur, burada komşuluğunda bulunan trombositler, PMNL’ler 
ve monositleri de içeren hücrelerdeki PAF reseptörlerini aktive eder ve adezyonu desteklemek üzere P selektin ile 
işbirliği içinde etki gösterir. PAF’m bu işlevi trombositlerin ve dolaşımdaki inflamatuvar hücrelerin inflamasyonlu 
endotel ile etkileşiminin uyumlu biçimde düzenlenmesi için önemlidir. 

PAF'IN FİZYOLOJİK VE PATOLOJİK İŞLEVLERİ 

PAF uygulaması anafilaktik şokun çoğu bulgu ve belirtilerini taklit eder. Bununla 
birlikte, PAF antagonistlerinin inflamatuvar ve alerjik hastalıkların tedavisindeki tesirleri hayal kırıklığı yaratmıştır. 
Astması olan hastalarda PAF antagonistleri antijen sataşması ile oluşturulan bronkokonstriksiyonu kısmen inhibe 
ederken, metakolin, egzersiz veya soğuk hava solunmasına bağlı olanları etkilememiştir. 

Kalp-Damar Sisten PAF çoğu damar yatağında güçlü bir vazodilatördür; intravenöz olarak uygulandığında hi¬ 
potansiyona neden olur. PAF’m oluşturduğu vazodilatasyon sempatik inervasyon, renin-anjiyotensin sistemi veya 
AA metabolizması üzerindeki tesirlerinden bağımsızdır ve olasılıkla doğrudan ve dolaylı etkilerin bir bileşiminden 
kaynaklanır. Alternatif olarak PAF, derişime, damar yatağına ve trombositlerin veya lökositlerin olaya dahil olma¬ 
sına bağh olarak vazokonstriksiyon da yapabilir. İntradermal PAF enjeksiyonu başlangıçta bir vazokonstriksiyon 
oluşturur, bunu tipik bir kabarıldık ve kızarıklık izler. PAF, histamin ve bradikinin ile aynı şekilde, vasküler geçir¬ 
genliği ve ödemi artırır. Geçirgenlikteki artış venül endotel hücrelerinin kasılmasına bağlıdır, fakat PAF histamin 
veya bradikininden 3 kat daha güçlüdür. 






1 -O-alkil-2-açil-gliserofosfokolin 
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Şekil 33-5 Trombosit-aktive edici faktör (PAF)'ün sentezi ve yıkımı. PAF sentezi 2 basamakta oluşur. İlk basamakta, aktive edilmiş PLA 2 zar 1-0 -alkil- 
2-açil-gliserofosfokolinini lizo-PAF ve serbest yağ asiti (genellikle eikozanoidlere metabolize edilebilecek AA) oluşturmak üzere ayırır. Hız-kısıtlayıcı 
ikinci basamakta, asetil CoA-lizo-PAF-asetil transferaz enzimi ile lizo-PAF'tan PAF oluşturulur. PAF sentezi antijen-antikor reaksiyonları sırasında veya 
kemotaktik peptidler, trombin, kollajen gibi çeşitli ajanlarla ve diğer otakoidlerle de uyarılabilir; PAF kendi oluşmasını da uyarabilir. PAF sentezi Ca 2+ 
yararlanımı tarafından düzenlenir. PAF, sentez basamaklarının tersine çalışması ile yıkılır: asetil hidrolazlar (AH'lar) ile deasetilasyon ve ardından yeni¬ 
den bir 1-0 -alkil-2-açil-gliserofosfokolin oluşturmak üzere 2 pozisyonunda asilasyon. PAF sentezi yeni baştan ( denovo ) da gerçekleşebilir: ayrı bir 
lizo-gliserofosfatasetil-CoA transferaz tarafından alkil asetil gliserolefosfokolin eki transfer edilir. CoA, koenzim A. 


Trombositler. PAF reseptörü trombositlerin yüzeyinde yapısal olarak eksprese edilir. PAF in vitro ve in vivo trom- 
bosit agregasyonunu güçlü bir şekilde uyarır. Her ne kadar, bu duruma TxA 2 ve trombositin granüler içeriklerinin 
salıverilmesi eşlik etse de PAF bu etkiyi oluşturmak için TxA 2 veya diğer agregasyon yapıcı ajanların varlığına 
gereksinim duymaz. PAF’m intravenöz enjeksiyonu intravasküler trombosit kümelerinin oluşmasına ve trombosi- 
topeniye neden olur. 

Lökositler. PAF inflamatuvar hücreler için güçlü ve ortak bir aktivatördür. PAF polimorfonükleer lökositlerde (eo- 
zinofiller, nötrofiller ve bazofiller) çeşitli yanıtları uyarır. PAF PMNL’lerin agregasyonunu, degranüle olmasını ve 
serbest radikaller ile LTleri oluşturmasını uyarır. PAF eozinofil, nötrofil ve monositler için güçlü bir kemotaktiktir 
ve diğer adezyon molekülü sistemleri ile birlikte lökosit şekillenmesi, sıkı adezyonu ve tek tabakalı endotelden 
göçüne katkıda bulunmak üzere, PMNL-endotel adezyonunu destekler. PAF ayrıca bazofillerin histamin salıver¬ 
mesini uyarır, mast hücrelerini aktive eder ve monositlerden sitokin salıverilmesini indükler. Ek olarak, PAF mo- 
nosit agregasyonunu ve eozinofil degranülasyonunu destekler. 

Düz Kas. PAF GÎ, uterin ve pulmoner düz kası kasar. PAF kendiliğinden olan uterus kasılmalarının büyüklüğünü 
artırır; bu kasılmalar PG sentezinin inhibitörleri tarafından inhibe edilir. PAF trakeal düz kası etkilemez fakat hava 
yolu düz kasını kasar. Aerosol ile uygulandığında PAF hava yolu direncini ve diğer bronkokonstrilctör ajanlara ya- 
mtverirliği artırır. PAF mukus salgılanmasını ve pulmoner mikrodamarlarm geçirgenliğini de artırır. 


Mide. PAF bilinen en güçlü ülserojendir. İntravenöz olarak verildiğinde mide mukozasında, mukoza altına da uza¬ 
nan hemorajik erozyonlara neden olur. 



LİPİT-KÖKENLİ OTAKOİDLER: EİK0ZAN0İDLER VE TROMBOSİT AKTİVE EDİCİ FAKTÖR 
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Böbrek. PAF böbrek kan akımını, glomerüler filtrasyon hızını, idrar hacmini ve sistemik hemodinamiği etkile- 
meksizin Na + atılmasını azaltır. PAF aferent arterioller üzerinde reseptör-aracılı iki-evreli bir etki gösterir, düşük 
derişimlerde genişletirken, yüksek derişimlerde daraltır. Vazokonstriktör etki, en azından kısmen, COX ürünleri 
aracılığı ile gerçekleşiyor gibi görünmektedir; oysa vazodilatasyon endotel tarafından NO üretiminin uyarılması¬ 
nın bir sonucudur. 

Diğer. Anjiyogenezin güçlü bir mediyatörü olan PAF meme ve prostat kanseri ile ilişkili bulunmuştur. PAF-AH 
eksikliğinin bazı insan topluluklarında, bir grup kaıdiyovasküler ve trombotik hastalıkta küçük artışlarla ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir. 

PAF Reseptör Antagonistleri. PAF’m etkilerini in vivo ve in vitro koşullarda seçici olarak inhibe eden deneysel PAF- 
reseptör antagonistleri mevcuttur. Hiçbirinin klinik açıdan yararlı olduğu kanıtlanmamıştır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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bölüm 


İnflamasyon, Ateş, Ağrı ve 
Gut Farmakoterapisi 


Bu bölümde inflamasyon, ağrı ve ateşi tedavi etmek için kullanılan steroid olmayan antiinflamatuvar 
ilaçlar (NSAÎİ) ile hiperürisemi ve gut için kullanılan ilaçlar anlatılmıştır. îlk önce grup olarak NSAİİ 
üzerinde durulmuş, ardından kimyasal olarak benzer ilaçlar ayrıntısıyla anlatılmıştır. Bu ilaçların te¬ 
mel özelliklerinin çoğu Tablo 34-2, 34-3 ve 34-4’te özetlenmiştir. Günümüzde kullanılan geleneksel 
NSAİİ (tNSAİİ), siklooksijenazlar (COX’lar; Bkz. Bölüm 33) olarak bilinen prostaglandin (PG) G/H 
sentaz enzimlerini inhibe ederek etki gösterirler. tNSAİİ’nin antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar 
etkilerine büyük ölçüde siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibisyonunun aracılık ettiği düşünülürken, sik- 
looksijenaz-1 (COX-l) inhibisyonu gastrointestinal (Gİ) kanaldaki istenmeyen etkilerin tümünden 
olmasa da büyük bölümünden sorumludur. Seçici COX-2 inhibitörleri (selekoksib, etorikoksib, lumi- 
rakoksib) NSAİl’lerin bir alt grubudur. Aspirin COXu geri-dönüşsüz olarak asetiller; propiyonik asit 
türevleri (ibuprofen, naproksen), asetik asit türevleri (indometazin) ve enolik asitlerin (piroksikam) 
içinde bulunduğu tNSAİİ’nin çeşitli yapısal alt grupları ise COX-l ve COX-2’nin etkin bölgesinde ara- 
şidonik asit (AA) ile geri-dönüşlü bir biçimde yarışırlar. COX’ları kısmen inhibe eden tipik dozlarında 
antipiretik ve analjezik olarak etkili olan asetaminofen (parasetamol) yalnızca zayıf antiinflamatuvar 
etkinliğe sahiptir ve tNSAlî’lerden daha az Gİ yan tesirlere neden olur. 

İNFLAMASYON, AĞRI VE ATEŞ 

İNFLAMASYON. İnflamatuvar süreç zedeleyici bir uyarıya karşı verilen yanıttır. Bu yanıt zararlı uya¬ 
ranlar, enfeksiyonlar, antikorlar veya fiziksel hasarlar ile başlatılabilir. İnflamatuvar bir yanıt oluşturma 
yeteneği çevresel patojenler ve zedelenme ile karşılaşma durumunda yaşamda kalabilmek için gerek¬ 
lidir; inflamatuvar yanıt bazı durumlarda ve hastalıklarda aşırı olabilir ve görünür yararı olmaksızın, 
ciddi olumsuz sonuçları olsa bile, sürebilir. İnflamatuvar yanıt, oluşum mekanizmalarına göre aşağı¬ 
daki dönemlerle tanımlanır: 

• Geçici lokal vazodilatasyon ve kapiler geçirgenlikte artış 

• Lökositler ve fagositik hücrelerin infiltrasyonu 

• Doku dejenerasyonu ve fibrozis 

İnflamatuvar sürecin ilerlemesinde ve normale dönmesinde pek çok molekül rol alır. Histamin, bradikinin, 5-hid- 
roksitriptamin (5-HT, serotonin), prostanoidler, lökotrien (LT)’ler ve trombosit aktive edici faktör (PAF) inflamas- 
yonun önemli mediyatörlerindendir (Bkz. Bölüm 33). 

İnflamasyonlu dokuda prostanoid biyosentezi anlamlı derecede artar. Prostanoid oluşumunu baskıla¬ 
yan COX inhibitörleri etkili ve yaygın olarak kullanılan antiinflamatuvar ilaçlardır. Prostaglandin E 2 
(PGE 2 ) ve prostasiklin (PGI 2 ) inflamasyona aracılık eden başlıca prostanoidlerdir. Bu prostanoidler 
kendilerine özgü olan reseptörleri (EP 2 ve IP) aktive ederek lokal kan akımını, damar geçirgenliğini ve 
lökosit infiltrasyonunu artırırlar. Mast hücrelerinin önemli bir ürünü olan PGD 2 özellikle akciğerdeki 
olmak üzere, alerjik yanıtlardaki inflamasyona katkıda bulunur. 

Endotel hücrelerinin aktivasyonu kanda dolaşan hücrelerin inflamatuvar bölgelere “hedeflendirilmesinde” anahtar 
bir rol oynar. Endotel aktivasyonu lökosit adezyonu ile sonuçlanır; bu olay, lökositler tarafından lökosit yüzeyinde 
yeni ifade edilmiş olan L-selektin, P-selektin ve siyahilenmiş Lewis X ve diğer glikoproteinlerle birlikte E-selektinin, 
ayrıca lökosit integrinleriyle birlikte endotelyal interselüler adezyon molekülü-l’in tanınması sonucunda gerçek¬ 
leşir. 

İnflamatuvar hücrelerin zedelenmiş bölgelerde toplanması birkaç türdeki çözünebilir mediyatörün birlikte etkileşme¬ 
sini de kapsar. Bu mediyatörler içinde kompleman faktörü C5a, PAF ve eikozanoidlerden LTB 4 bulunur (Bkz. Bölüm 
33). Hepsi kemotaksik agonistler olarak davranabilirler. Çeşidi sitokinler de, özellikle tümör nekroz faktörü (TNF) ve 
interlökin (IL)-l, inflamatuvar sürecin yönetilmesinde temel rol oynarlar. Diğer sitokinler ve büyüme faktörleri (örn., 
IL-2, IL-6, IL-8, inflamatuvar yanıtın belirtilerine katkıda bulunurlar. Bu faktörlerin çoğunun derişimleri inflamatuvar 
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artritli hastaların sinoviyasında artar. Glukokortikoidler, IL-1 ve TNF-a gibi sitokinlerin sentezini ve etküerini önlerler 
(Bkz. Bölüm 35). Bu sitokinlerin etkilerinden bazılarına PG’ler ve tromboksan A 2 (TxA ? ) sabverilmesinin eşlik etme¬ 
sine karşın, siklooksijenaz (COX) inhibitörleri yalnız pirojenik etkilerini önlüyor gibi görünmektedir. 

AĞRI. Doku hasarı sırasında sinir-dışı hücrelerden salıverilen inflamatuvar mediyatörler nosiseptörle- 
rin duyarlılığını artırır ve ağrı algısını güçlendirirler. Bu mediyatörler arasında bradikinin, H + , 5-HT, 
adenozin trifosfat, nörotrofinler (sinir büyüme faktörü), LT’ler ve PGTer bulunur. PGE 2 ve PGI 2 nosi- 
septörlerin uyarılma eşiğini düşürürler veperiferik duyarlılaşmaya neden olurlar. Merkezi olarak etkili 
PGE ve belki PGD 2 , PGI 2 ve PGF 2a da, kısmen glisinerjik yolakların disinhibisyonu ile hiperaljeziye 
ve allodiniye neden olan spinal arka boynuz nöronlarının uyarılabilirliğinde artış olan merkezi duyar- 
lılaşmaya katkıda bulunurlar. 

ATEŞ. Hipotalamus vücut sıcaklığının sürdürülebileceği ayar noktasını düzenler. Bu ayar noktası ateş 
durumunda yükselir; ateş, enfeksiyonun varlığına işaret eder veya doku zedelenmesi, inflamasyon, 
greft reddi ya da maligniteden kaynaklanır. Bu durumların hepsinde endojen pirojenler olarak dav¬ 
ranan IL-1J3, IL-6, TNF-a ve interferonlar gibi sitokinlerin oluşumu artar. Bu pirojenlere karşı verilen 
ısı-düzenleyici ( thermoregulatory ) yanıtın başlangıç dönemine ön hipotalamusta preoptik bölgede 
bulunan nöronlardan seramit salıverilmesi aracılık edebilir. Geç yanıt, COX-2 indüksiyonu ve PGE 2 
oluşumu aracılığı ile gerçekleşir. PGE 2 kan-beyin engelini aşabilir ve sıcaklığa duyarlı nöronlardaki 
EP ve belki EP reseptörlerini etkiler. Bu durum, hipotalamusun ısı üretiminde artış ve ısı kaybında 
azahna sağlayarak vücut sıcaklığını yükseltmesi için tetikler. NS Aİİ PGE 2 sentezini önleyerek bu yanıtı 
baskılarlar. 

STEROİD OLMAYAN ANTİ-İNFLAMATUVAR İLAÇLAR _ 

NSAİlTer COX-l ve COX-2yi inhibe eden tNSAİfler ve COX-2-seçici NSAİTler olarak gruplandırı¬ 
lırlar. NSAİİ’lerin çoğu, COX enzimlerinin yarışmalı (kompetitif), geri-dönüşlü, etkin-yer ( active site) 
inhibitörleridir. Ancak, aspirin (asetil salisilik asit, ASA) bu izozimleri asetiller ve onları geri-dönüşsüz 
olarak inhibe eder; bundan dolayı, aspirin sıklıkla tNSAÎÎ’lerden ayrılır. Benzer şeküde, antiinflama- 
tuvar etkinlikten büyük ölçüde yoksun olan antipiretik ve analjezik asetaminofen de geleneksel olarak 
bu gruptan ayrı tutulur. 

tNSAİİ bileşiklerin büyük çoğunluğu göreceli düşük pK değerlerine sahip organik asitlerdir (Şekil 34-1). Asidik 
olmayan ana ilaç nabumeton bile in vivo koşullarda etkili bir asetik asit türevine dönüştürülür. Organik asitler 
olarak, bu bileşikler ağızdan uygulandıklarında genellikle iyi emilirler, plazma proteinlerine yüksek oranda bağla¬ 
nırlar ve ya glomerüler süzülme (filtrasyon) ya da tübüler salgılanma yoluyla atılırlar. Bu bileşikler pH değerinin 
düşük olduğu inflamasyon bölgesinde de birikirler; bu özelliklerinden dolayı, ilacın plazma derişimi ve etki süresi 
arasındaki ilişki çelişkili gelebilir. COX-2-seçici NSAİİ’lerin çoğu göreceli olarak hacimli bir yan gruba sahip diaril 
heterosiklik bileşiklerdir, bu COX-2’nin AA’yı bağlayan kanalındaki geniş bir yan bölgeyle hizalanabilir; ancak 
COX-l m daha küçük bağlayıcı kanalına en uygun biçimde yönlenmesini engeller. Genellikle hem tNSAİİ’ler ve 
COX-2-seçici NSAİİ’ler hidrofobik ilaçlardır; bu özellikleri, hidrofobik araşidonat bağlayan kanala girebilmelerine 
izin verir ve böylece benzer farmakokinetik özelliklere sahip olmalarına yol açar. Yine, aspirin ve asetaminofen için 
bu kural geçerli değildir. 

ETKİ MEKANİZMASI 

COX İNHİBİSYONU. NSAÎtTerin başlıca terapötik etkileri PG üretimini önleme yeteneklerinden kay¬ 
naklanır. PG sentez yolağındaki ilk enzim PG G/H sentaz olarak da bilinen COX’tur. Bu enzim AA’yı 
dayanıksız ara ürünler olan PGG 2 ve PGH 2 ye dönüştürür ve prostanoidler, TxA 2 ve çeşitli PGTerin 
oluşumuna öncülük ederler (Bkz. Bölüm 33). COXün COX-l ve COX-2 olmak üzere iki türü var¬ 
dır. Çoğu hücrede yapısal olarak ifade edilen COX-l, bazal işlevlerin sürdürülebilmesi için gereken 
prostanoidlerin ana kaynağıdır. Aksine, sitokinler, makas gerimi (shear stress) ve tümör öncüleri ile 
indüklenen COX-2 inflamasyonda ve belki kanserde görülen prostanoid oluşumunun daha önemli bir 
kaynağıdırlar (Bkz. Bölüm 33). COX-l midedeki epitel hücrelerinde baskın olan izoformdur ve hücre- 
koruyucu PG oluşumunun başlıca kaynağı olduğu düşünülmektedir. tNSAİİTer ile tedavide kompli¬ 
kasyonlara yol açan gastrik olumsuz advers olaylardan COX-l m inhibisyonu sorumludur. 

Aspirin ve NSAÎİ COX enzimlerini ve PG üretimini inhibe ederler; AA metabolizmasına! lipoksijenaz yolaklarını 
inhibe etmezler ve dolayısıyla LT oluşmasını baskılamazlar (Bkz. Bölüm 33). 

ASPİRİN TARAFINDAN GERİ-DÖNÜŞSÜZ SİKLOOKSİJENAZ İNHİBİSYONU. Aspirin COX-l ve COX- 
2 yi kovalan bir biçimde değiştirip, COX etkinliğini geri-dönüşsüz olarak inhibe eder. Bu diğer NSA- 
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Şekil 34-1 NSAİİ ilaçların kimyasal benzerliklerine (A paneli), C0X izoform seçiciliklerine (B paneli) ve plazma yarılanma ömürlerine (tj (Cpaneli) 
göre gruplandırması. A paneli rastgele, B ve C panelleri logaritmik olarak ölçeklendirilmiştir. VVarner ve ark., 1999 ve FitzGerald ve Patrono, 2001'de 
yayınlanan verilerden yararlanılarak çizilmiş olan C0X'a seçicilik grafi ği, yeniden düzenlenmiştir. C0X, siklooksijenaz; NSAİİ, steroid olmayan 
antiinflamatuvar). 

İİ’lerden önemli bir farklılıktır, çünkü aspirinin etki süresi değişik hedef dokularda COX’larm döngü 
(devridaim, turnover) hızı ile ilişkilidir. 

Aspirinin etkisinden kurtulmada enzim döngüsünün önemi, hücre çekirdeği olmadığından protein sentez kapa¬ 
sitesi oldukça sınırlı olan trombositlerde en fazla dikkat çekicidir. Bundan dolayı, trombositteki COX-l inhibisyo- 
nunun sonuçları trombosit yaşamı boyunca sürer. Dolayısıyla, aspirinin yinelenen dozları (en azından 30 mg/glin 
kadar az) ile trombositteki COX-l e bağımlı TxA 2 oluşumunun inhibisyonu kümülatiftir ve tedavi sonlandırıldığın- 
da tümüyle geri dönmesi -8-12 gün (trombosit döngü süresi) alır. Aspirinin bu kadar düşük dozları ile inhibisyona 
trombositlerin benzersiz duyarlılığı, portal dolaşımdaki presistemik inhibisyonları ile ilişkilidir, aspirinin karaci¬ 
ğerden ilk geçişinde deasetillenerek salisilata dönüşmesinden önce gerçekleşir. Aspirinin aksine, salisilik asidin 
asetilleme kapasitesi yoktur. Salisilik asit COX’un zayıf, geri-dönüşlü ve yarışmalı bir inhibitörüdür. 


COX-2'NİN SEÇİCİ İNHİBİSYONU. tNSAİİ’lerin Gİ tolerabilitelerinin zayıf olması tedavi amaçlı kul¬ 
lanımlarını kısıtlar. COX-l Gİ epitel tabakanın oluşturduğu hücre-koruyucu (sitoprotektif) PG’lerin 
ana kaynağı olduğundan, Gİ toleransları daha iyi olan ve etkililikleri tNSAİİ’lere benzeyen COX-2- 
seçici inhibitörler geliştirümiştir. İlk olarak koksibler olarak bilinen altı COX-2 inhibitörü kullanım 
için onaylanmıştır: selekoksib, rofekoksib, valdekoksib ve ön-ilacı parekoksib, etorikoksib ve lumira¬ 
koksib. Çoğu koksibin kullanımı sınırlandırılmış ya da olumsuz (olumsuz) olay profillerinden dolayı 
piyasadan geri çekilmiştir. Günümüzde selekoksib (Celebrex) Amerika Birleşik Devletleri (ABD) de 
kullanım için ruhsatlı tek COX-2 inhibitörüdür. 

ADME 

NSAİİ’ler ağız yolundan alınmalarının ardından hızla emilirler ve doruk plazma derişimlerine 2-3 saat 
içinde ulaşırlar. Yiyecek alımı emilimini ve sistemik yararlanmalarını geciktirebilir (örn., fenoprofen, 
sülindak). Genellikle NSAİİ ile tedavi edüen hastalara reçete edilen antasitler, emilimini değişken bi¬ 
çimde geciktirirler. Bazı bileşikler (örn., diklofenak, nabumeton) ilk-geçiş etkisine veya presistemik 
eliminasyona uğrarlar. Aspirin presistemik dolaşıma ulaşmasmın ardından dakikalar içinde trombo- 
sitleri asetillemeye başlar. 

NSAÎÎ’lerin çoğu yüksek oranda (%95-99) plazma proteinlerine (genellikle albümine) bağlanır. NSAİÎ’lerin yüksek 
oranda proteinlere bağlanmaları, aynı bağlanma bölgeleri için yarışan başka ilaçların yerlerinden ayrılmalarına yol 
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açabilir. NSAİİTerin çoğu, büyük ölçüde vücudun her yerine dağılır ve artritli eklemlere kolayca geçer, sinoviyal 
sıvıdaki derişimleri plazmadaki derişimlerinin yarısına kadar ulaşabilir (örn., ibuprofen, naproksen, piroksikam). 
NSAİİ’lerin çoğu merkezi sinir sistemi (MSS)’nde santral analjezik etki oluşturmak için yeterli derişimlere ulaşır. 
Özellikle lipofilik olan selekoksib MSS’ye kolayca geçer. Diğer COX-2-seçici NSAİİ’lerden daha asidik olan lumira- 
koksib inflamasyon bölgelerinde birikebilir. 

Plazma t 2 NSAİİ’ler arasında çok değişkendir. Piroksikam kararlı durumda ~50 saatlik bir f 1/2 ’ye sahipken, ibup¬ 
rofen, dildofenak ve asetaminofen in t m değerleri 1-4 saattir. COX-2-seçici NSAİİ’lerin f 1/2 ’si değişkendir (lumira- 
koksib için 2-6 saat, selekoksib için 6-12 saat ve etorikoksib için 20-26 saat). Karaciğerde biyotransformasyon ve 
böbrekler yoluyla atılma NSAİİ’lerin çoğu için esas metabolizma ve eliminasyon yollarıdır. Tedavi edici dozlarda 
asetaminofen’in yalnızca küçük bir bölümü yüksek oranda reaktif bir metabolit olan N-asetil-p-benzokinon imin 
(NAPQI) oluşturmak üzere oksitlenir. Öte yandan, doz aşımında (genellikle >10 g asetaminofen) ana metabolik 
yolaklar doyurulduğundan, hepatotoksik etkiye yol açacak derişimlerde NAPQI oluşabilir ( Bkz . Şekil 4-5). Nadi¬ 
ren, diğer NSAİİ’ler de hepatotoksisiteye neden olabilir (örn., diklofenak, lumirakoksib). NSAİİ’ler yüksek oranda 
plazma proteinlerine bağlandıklarından dolayı genellikle hemodiyaliz ile uzaklaştırılmazlar; salisilik asit için bu 
kural geçerli değildir. NSAİİ’lerin ileri derecede karaciğer veya böbrek hastalığı olanlarda kullanılmaları önerilme¬ 
mektedir. 

TEDAVİDE KULLANIMLAR) 

Antipiretik ve analjezik olmasına karşın antiinflamatuvar etkinlikten büyük ölçüde yoksun olan aseta¬ 
minofen dışında, NSAİİTerin tümü antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvardır. 

İNFLAMASYON, NSAİİ’ler romatoid artrit ve osteoartrit gibi kas-iskelet bozuklukları ile ilişkili ağrıda 
ve inflamasyonda genellikle semptomatik rahatlama sağlarlar. NSAİİTerin bazıları ankilozan spondilit 
ve gut tedavisi için onaylanmıştır. 

AGP NSAİİTer yalnızca düşük ilâ orta şiddetteki ağrıya karşı etkilidirler. Maksimum etkililikleri opi- 
oitlerden çok daha az olmasına karşın, opiyatlarm istenmeyen olumsuz tesirleri NSAİİTerde bulun¬ 
mamaktadır. NSAİİTerle eş-zamanlı olarak uygulanmaları ağrıyı yeterince kontrol etmek için gerekli 
opioid dozunu ve olumsuz opioid tesirlerinin görülme olasılığını azaltabilir. NSAİİTer ağrı algısına 
periferik ve merkezi olarak duyarlılaşmanın nedeni özellikle inflamasyon olduğunda etkilidirler. Bu¬ 
nun istisnası menstrüasyon ağrısıdır. Menstrüasyon sırasında endometriyumdan PG salıverilmesi 
şiddetli kramplara ve birincil dismenorenin diğer belirtilerine neden olabilir; bu durumun NSAİİTer 
ile tedavisi oldukça başarılı olmuştur. NSAİİTer migren nöbetlerinin tedavisi için sık kullanılırlar, trip- 
tanlar (örn., naproksen ve sumatriptanm sabit bir doz kombinasyonu olan Treximet) gibi ilaçlar ya 
da eşlik eden bulantıyı gidermeye yardımcı olmak amacıyla antiemetikler ile birlikte kullanılabilirler. 
NSAİİTer nöropatik ağrıda etkili değildir. 

Antipiretik tedavi, ateşin zararlı olabileceği ve ateş düştüğünde oldukça rahatlayan hastalara 
verilmelidir. NSAİİTer çoğu durumda ateşi düşürür, ama sıcaklıktaki gün-içi (sirkadiyen) değişiklik 
veya egzersize ya da ortam sıcaklığında artışa bağlı yükselmede etkisizdir. COX-2, sıcaklıkta bakteriyel 
lipopolisakkarit (LPS) uygulanmasının neden olduğu yükselmeye aracılık eden PGTerin ana kayna¬ 
ğıdır. 

PGTerin ductus arteriosusım açıklığının sürdürülmesinde rolü olduğu 
gösterilmiştir ve indometazin, ibuprofen ve diğer tNSAİİTer yenidoğanlarda uygunsuz biçimde açık 
kalan kanalın kapatılması amacıyla kullanılmaktadır. 

Ağızdan alman aspirin kanama süresini uzatır. Bu etkisi trombositteki COX un 
geri-dönüşsüz asetilasyonunun ardından trombosit işlevinin önlenmesine bağlı olarak ortaya çıkar. 
Aspirin in kalbi koruyucu (kardiyoprotektif) etkisinden trombositteki TxA 2 oluşumunun kalıcı olarak 
baskılanmasının sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Aspirin yüksek riskli hastalarda (örn., önceden miyokart enfarktüsü geçirenler) ciddi vasküler olayların riskini 
%20-25 oranında azaltır. Aspirin düşük dozda (< 100 mg/gün) COX-l için göreceli olarak seçicidir ve bu dozda GÎ 
olumsuz olaylar açısından risk daha düşüktür. Ancak, düşük-doz aspirin ciddi Gİ kanamaların görülme sildiğim 
artırır. Aspirin kafa-içi kanamaların görülme sıklığını da artırır. Kardiyovasküler hastalıktan ikincil korunmada 
kullanıldığında, aspirinin yararı bu risklerden ağır basar. Görece kısa f 1/2 ’leri ve geri-dönüşlü COX inhibisyonuna 
neden oldukları göz önünde bulundurulduğunda, diğer tNSAli’lerin çoğunun kalbi koruyucu olduğu düşünülme¬ 
mektedir. Verilere göre, düşük doz aspirin ibuprofen’le birlikte kullanüdığında kalbi koruyucu etkisi kaybolmak¬ 
tadır. COX-2-seçici NSAİİTerde antitrombosit etkinlik yoktur, çünkü olgun trombositler COX-2 ifade etmezler. 
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Sistem i k Mastositoz. Sistemik mastositoz kemik iliğinde, retiküloendotelyal sistemde, Gİ sistemde, kemikte ve 
deride mast hücrelerinin aşırı bulunduğu bir durumdur. Sistemik mastositozlu hastalarda mast hücrelerinden sa¬ 
lıverilen PGD 2 şiddetli kızarma, vazodilatasyon ve hipotansiyon ataklarının başlıca mediyatördür. Aspirin veya 
ketoprofen eklenmesi bu epizotların giderilmesini sağlar. Ancak, aspirin ve tNSAİİ’ler mast hücrelerinin degranü- 
lasyonuna neden olabileceklerinden, NSAİİ’lere başlanmadan önce H t ve H 2 histamin reseptör antagonistleri ile 
blokaj yapılmalıdır. 



Niasin Toleransı. Niasin (nikotinde asit) yüksek dozlarda serum kolesterol düzeylerini etkili bir biçimde düşürür, 
düşük yoğunluklu lipoproteini azaltır ve yüksek yoğunluklu lipoproteini yükseltir (. Bkz. Bölüm 31). Ancak, niasin 
şiddetli yüz kızarmasına neden olur, büyük ölçüde deriden PGD 2 salıverilmesinin aracılık ettiği bu durum aspirin 
ile tedavi edilebilir. 



Kanserden İlaçla Korunma Epidemiyolojik çalışmalar, sık aspirin kullanımının kolon kanseri riskinde %50 kadar 
bir azalma ile ilişki gösterdiğini öne sürmüştür. Bu ve diğer kanser türlerinde de NSAİİ kullanımı ile benzer göz¬ 
lemler yapılmıştır. 


NSAİİ TEDAVİSİNİN OLUMSUZTESİRLERİ 

Aspirin ve NSAlî’ler ile sık rastlanan olumsuz olaylar Tablo 34-İde özetlenmiştir. 


GASTROİNTESTİNAL, Bu ilaçlarla ilişkili en yaygın belirtiler iştahsızlık, bulantı, hazımsızlık, karm ağrısı ve ishali 
içeren Gİ etkilerdir. Bu belirtiler, NSAİİ’leri düzenli olarak kullanan bireylerde % 15-30 oranında ortaya çıktığı 
tahmin edilen gastrik veya bağırsak ülserlerinin indüksiyonu ile ilişki olabilir. Ülserasyon kanama, delinme veya 
tıkanma gibi komplikasyonlara yol açabilir. Helicobacter pylori enfeksiyonu olan, çok miktarda alkol tüketen veya 
eş-zamanlı glukokortikoid kullanımı dâhil, mukozal zedelenme için diğer risk etkenleri bulunanlarda bu risk daha 
da artar. Bütün seçici COX-2 inhibitörleri gastrik ülser oluşturmaya tNSAİİ’lerin eşit-etkili dozlarmdan daha az 
yatkındırlar. 

KARDİYOVASKÜLER. Gİ güvenliliği artırmak amacıyla COX-2-seçici NSAİİ’ler geliştirilmiştir. Ancak, selekoksib, 
valdekoksib (geri çekilmiştir) ve rofekoksib (geri çekilmiştir) ile yapılan klinik denemelerde miyokart enfarktüsü, 
inme ve tromboz görülme sıklığında bir artış olduğu ortaya konmuştur. COX-2 inhibitörleri PGI 2 oluşmasını azal¬ 
tırlar, ancak trombositte TxA 2 oluşmasmı katalizleyen COX-l’i inhibe etmezler. PGI 2 trombosit kümelenmesini 
önleyerek protrombotik ve aterojenik bir uyaran olan TxA 2 nin etkisini sınırlar. 


KAN BASINCI, RENAL VE RENOVASKÜLER OLUMSUZ OLAYLAR. NSAİÎler ve COX 2 inhibitörleri ile ilişkili re 
nal ve renovasküler olumsuz olaylar bulunmaktadır. Konjestif kalp yetersizliği, karaciğer sirozu, kronik böbrek 


Tablo 34-1 


NSAİİ'lerin Yaygın ve Ortak Yan Tesirleri 


SİSTEM BELİRTİLER 


Gİ 

Trombositler 

Böbrek 


Kardiyovasküler 

MSS 

Uterus 

Aşırı duyarlılık 


Karın ağrısı, bulantı, ishal, iştahsızlık, gastrik erozyonlar/ülserler 8 
Anemi 8 , Gİ kanamaa, delinme/tıkanma 8 
Trombosit aktivasyonunun inhibisyonu 8 , morarma eğilimi 8 
Kanama riskinde artış 8 

Tuz ve su tutulması, ürat atılmasında J (özellikle aspirin ile) 

Ödem, renal/kardiyak ve sirozlu hastalarda böbrek işlevinin kötüleşmesi 
Antihipertansif ilaçların etkinliğinde j 
Diüretiklerin etkinliğinde j, hiperkalemi 

Ductus arteriosus’un kapanması, miyokart enfarktüsü* 7 , inme* 7 , tromboz* 7 
Baş ağrısı, baş dönmesi, sersemlik hali, bilinç bulanıklığı, hiperventilasyon 
(salisilatlar) 

Gebeliğin uzaması, doğumun baskılanması 
Vazomotor rinit, anjiyonörotik ödem, astım 
Ürtiker, kızarma, hipotansiyon, şok 


a COX-2-seçici NSAİİ'ler ile azalan yan tesirler. 
b Düşük-doz aspirin hariç. 


--.i., v..; - 








İ N F LAMASYON, ATEŞ, AĞ Rl VE GUTFARMAKOTERAPİSİ ) 


















İNFLAMASYON, İMMÜNOMODÜLASYON VE HEMATOPOİEZ 


592 



yetmezliği, hipovolemi ve sempatoadrenal veya renin-anjiyotensin sistemlerinin aktive olduğu başka durumların 
olduğu hastalarda PG oluşması büyük bir önem kazanmaktadır. NSAİİ’ler, tuz ve su tutulmasına yol açan, PG ile 
indüklenen hem Cl“ geri-emiliminin hem de antidiüretik hormonun etkisinin inhibisyonu ile ilişkilidir. Epidemi¬ 
yolojik çalışmalar, hipertansif komplikasyonların koksibler ile tedavi edilen hastalarda, tNSAlî’ler ile tedavi edilen 
hastalardan daha sık ortaya çıktığını öne sürmektedir. 

ANALJEZİK NEFROPATİSİ Analjezik nefropatisi böbrek tübülünün yoğunlaştırma kapasitesinin azaldığı ve steril 
piyürinin bulunduğu, yavaş ilerleyen bir böbrek yetmezliği durumudur. Risk etkenleri uzun süre yüksek dozlarda 
NSAİİ kombinasyonlarının kullanılması ve sık idrar yolu enfeksiyonlarıdır. 

GEBELİK VE EMZİR M Doğum sırasında, miyometriyumda COX-2 ifadesi ile PGE 2 ve PGF 2a düzeyleri belirgin 
olarak artar. İnsanlarda NSAİİ’lerin gebeliği uzattıkları gösterilmiştir. NSAÎİ’lerden bazıları, özellikle indometa- 
zin, erken eylemi sonlandırmak için endikasyon dışı kullanılmaktadır. Ancak, özellikle 32 haftadan büyük olan 
fötüslerde bu kullanım in utero olarak ductus arteriosusun kapanması ve fötal dolaşımda bozulma ile ilişkilendi- 
rilmiştir. COX-2-seçici inhibitörler tokolitik ilaçlar olarak endikasyon dışı kullanılmaktadır; bu kullanım ductus 
arteriosusun darlığı ve oligohidramniyoz ile ilişkilidir. Son olarak, gebelikte NSAİÎ’ler ve aspirin kullanılması do¬ 
ğum sonrası kanama riskini artırabilir. Bundan dolayı gebelik, özellikle doğuma yakın dönemde bütün NSAİİ’lerin 
kullanımı için göreceli bir kontrendikasyondur. Ek olarak, erken doğum eylemi olgularında ve özellikle gebeliğin 
neden olduğu hipertansiyonda bile, NSAİİ’lerin kullanımı olası fötal riske karşı mutlaka değerlendirilmelidir. 


AŞIR! DUYARLILIK Aspirin ve NSAİİ’lere karşı gelişen aşırı duyarlılık belirtileri vazomotor rinit, yaygın ürtiker 
ve bronşiyal astımdan laringeal ödem, bronkokonstriksiyon, kızarma, hipotansiyon ve şoka dek uzanır. Aspirin 
intoleransı, çapraz duyarlılıktan dolayı bir başka NSAİİ üe tedavi için kontrendikasyon oluşturur. Aspirine karşı 
aşırı duyarlılığın tedavisi, diğer şiddetli aşırı duyarlılık reaksiyonlarında olduğu gibi, yaşamsal organların işlevleri 
desteklenerek ve adrenalin uygulanarak yapılır. 

ASPİRİN DİRENCİ. Aspirin ile tedavide ortaya çıkan başarısızlıkların tümü aspirin direnci olarak adlandırılmakta¬ 
dır. COX-l’in, genetik dirence eşlik eden genetik varyantları tanımlanmıştır, ancak bu durumun klinik sonuç üe 
ilişkisi açık değildir. 




REYE SENDROMU. Reye sendromu ile olası ilişkisinden dolayı, aspirin ve diğer salisilatlar viral hastalıkla ilişkili 
ateşi olan çocuklarda ve <20 yaş genç erişkinlerde kontrendikedir. Şiddetli ve sıkça ölümcül seyreden bir hastalık 
olan Reye sendromu, birdenbire başlayan ensefalopati, karaciğer işlev bozukluğu ve karaciğer ile diğer iç organlar¬ 
da yağlı infiltrasyon üe belirgindir. Bu durumun neden ortaya çıktığının anlaşılamamasına karşın, aspirin kullanı¬ 
mı ve Reye sendromu arasındaki epidemiyolojik ilişki yeterince güçlü olduğundan, aspirin ve bizmut subsalisilat 
etiketlerinde bu riskin belirtilmesi zorunluluğu getirilmiştir. Çocuklarda aspirin kullanımının azalması ile birlikte 
Reye sendromunun görülme sıklığı da önemli ölçüde azalmıştır. Reye sendromu ile arasında bir ilişki gözlenmedi¬ 
ğinden, asetaminofen çocuklarda ve genç erişkinlerde antipiretik olarak seçüebilecek bir ilaçtır. 


NSAİİLER VE DÜŞÜK-DOZ ASPİRİNİN EŞZAMANLI KULLANIMI. "Kalbi korumak” amacıyla çoğu hasta tNS A 
İİ’leri veya COX-2 inhibitörlerini düşük-doz aspirin üe birlikte kullanır. Epidemiyolojik çalışmalar, NSAİİ grup¬ 
larından birinin tek başına kuüanımıyla karşüaştırıldığında, kombinasyon tedavisinin Gİ olumsuz olay olasılığını 
anlamlı derecede artırdığını ileri sürer. 


İLAÇ ETKİLEŞMELERİ 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri etkilerini, en azından kısmen, PG üretimini uyaran kinin¬ 
lerin yıkılmasını önleyerek gösterirler ( Bkz . Şekü 32-2). Bu nedenle, NSAİİ’ler vazodüatör ve natriüretik PG’lerin 
üretimini önleyerek ADE inhibitörlerinin etkinliklerini azaltabümeleri mantıklıdır. Hiperkalemiden dolayı, özel¬ 
likle yaşlılarda ve hipertansiyon, diabetes mellitus veya iskemik kalp hastalığı olan hastalarda NSAİİ’lerin ADE 
inhibitörleri ile kombinasyonu bayılmaya neden olabilecek kadar belirgin bradikardi de oluşturabilir. NSAİİ’ler 
ile birlikte kıülanüdıklarmda, kortikosteroidler ve seçici serotonin geri-alım inhibitörleri Gİ komplikasyonların 
sıklığını ve şiddetini artırabilirler. NSAİİ’ler warfarin kuüanmakta olan hastalarda kanama riskini artırabilirler; bu 
tNSAİİ’lerin hemen hepsinin normal trombosit işlevini geçici olarak baskılamasına ve bazı NSAİİ’lerin warfarin 
metabolizması ile etkileşerek warfarin düzeylerini artırmalarına bağlıdır. Birçok NSAİİ plazma proteinlerine yük¬ 
sek oranda bağlanır ve bu yüzden başka üaçları bağlanma yerlerinden ayırabilir. Bu türdeki etkileşmeler warfarin, 
sülfonüüre grubu hipoglisemik ilaçlar veya metotreksat ile birlikte salisüatlarm veya diğer NSAİİ’lerin verildiği 
hastalarda ortaya çıkar; toksisiteyi önlemek için bu ajanların dozajlarının ayarlanması gerekebilir. Belli NSAİİ’ler 
(örn., piroksikam) lityumun böbrek yoluyla atılmasını azaltabileceklerinden ve toksisiteye yol açabileceklerinden, 
bazıları (örn., sülindak) ise lityum düzeylerini azaltabileceklerinden dolayı lityum alan hastalar izlenmelidir. 


PEDİATRİK VE GERİYATRİK KULLANIM 

ÇOCUKLARDA TEDAVİDE KULLAN NSAİİ’nin çocuklardaki terapötik endikasyonları içinde ateş, hafif de¬ 

recede ağrı, ameliyat sonrası ağrı ile juvenil artrit ve Kawasaki hastalığı gibi inflamatuvar bozukluklar bulunur. 
Çocuklarda yalnızca kapsamlı olarak denenmiş ilaçlar (asetaminofen, ibuprofen ve naproksen) kullanılmalıdır. 






ÇOCUKLARDA FARM AKOKİNETİK. NSAİİ doz önerileri erişkinler veya >2 yaş çocuklardan elde edilen farmakoki- 
netik verilere dayanır ve daha küçük bebeklerde doz belirleme için veriler genellikle yetersizdir. Örneğin, çocuklar¬ 
da en sık kullanılan NSAİİ asetaminofen in farmakokinetiği yenidoğanlar ile daha büyük çocuklar veya erişkinler 
arasında oldukça farklılık gösterir. Yenidoğanlarda ve erken doğan bebeklerde rektal asetaminofen müstahzarları¬ 
nın sistemikbiyoyararlanımı yaşlı hastalara göre daha yüksektir. Erken doğanlarda asetaminofen klerensi olasılıkla 
gluküronür konjügasyon sisteminin gelişmemiş olmasından dolayı azalır (bu yaşta biyotransformasyon için başhca 
yol sülfasyondur). Bundan dolayı, birikme ve karaciğer toksisitesinden kaçınmak için, asetaminoferiin doz aralık¬ 
larının uzatılması (8-12 saat) veya günlük dozlarının azaltılması gerekir. Birikme riskini taşıyan erişkinler ile kar¬ 
şılaştırdığında, yenidoğanlarda ve bebeklerde aspirinin eliminasyonu da gecikir. Çocuklarda bazı hastalıklar da 
NSAİİ’lerin farmakokinetilc özelliklerini etkileyebilir. Örneğin, kistik fibrozisi olan çocuklarda ibuprofen’in plazma 
derişimleri azalır ve klerensi artar (~%80). Bu durum olasılıkla, bu hastalıkla birlikte olan Gİ ve karaciğer patoloji¬ 
leri ile ilişkilidir. Romatizmal ateşin ateşli evresi veya Kawasaki vasküliti sırasmda aspirinin kinetiği belirgin olarak 
değişir. Bu durumlarla birlikte görülen serum albümin düzeyindeki azalma serbest salisilat derişiminde yükselme¬ 
ye neden olur; bu da böbreklerden atılımı doygunluğa ulaştırır ve salisilatın toksik düzeylerde birikmesine yol açar. 
Bu durumlarda, dozun azaltılmasına ek olarak, serbest ilaç düzeylerinin izlenmesi gerekebilir. 

YAŞLILARDA FARMAKOKİNETİK. Hepatik metabolizmadaki değişikliklerinden dolayı, birçok NSAİİ’nin klerensi 
yaşlılarda azalır. f 1/2 ’si uzun olan ve esas olarak oksidatif metabolizmaya uğrayan NSAİİ’lerin (örn., piroksikam, 
tenoksikam, selekoksib) plazma derişimleri yaşh hastalarda yükselir. Örneğin, >65 yaş hastalarda selekoksib m 
aynı dozlarından sonra plazmadaki derişimleri, <50 yaş hastalara göre 2-kata kadar daha yüksek olabilir ki bu 
durum doz ayarlanmasını gerektirir. Yaşh hastalarda plazma albümin inin ilaçları bağlama kapasitesi azalmıştır 
ve bağh-olmayan NSAİİ’lerin derişimlerinin yükselmesine neden olabilir. Yaşh hastaların Gİ komplikasyonlara 
karşı duyarlılıklarının daha yüksek olması, gastrik mukozal savunmadaki azalma ve toplam ve/veya serbest NSAİİ 
derişimlerinin yükselmesine bağlı olabilir. Genel olarak, yaşlılarda NSAİİ’lerin çoğu için tedaviye düşük dozda 
başlanması ve yalnızca terapötik etkililik yetersiz kaldığında dozun artırılması önerilmektedir. 

HER NSAİİ İÇİN ÖZGÜL (SPESİFİK) ÖZELLİKLER _ 

NSAİİ’lerin ortak genel özelliklerine önceki “Steroid Olmayan Anti-İnflamatuvar İlaçlar” bölümünde değinilmiş¬ 
tir. Bu bölümde, her bir maddenin önemli özellikleri ayrı ayrı tartışılmıştır. NSAİÎ’ler Şekil 34-1’de olduğu gibi 
kimyasal benzerliklerine göre gruplandırılırlar. 

ASPİRİN VE DİĞER SALİSİLATLAR 

Salisilatlar içinde aspirin, salisilik asit, metil salisilat, diflunisal, salsalat, olsalazin ve sülfasalazin bu¬ 
lunur. Aspirin en çok tüketilen analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar ilaçtır. Aspirin yaygın olarak 
bulunduğundan, yanlış kullanım ve ciddi toksisite olasılığı gereğince önemsenmemektedir. 
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COOH 



OCOCH 3 


SALİSİLİK ASİT 


ASPİRİN 



Salisilik asit o kadar tahriş edicidir ki, yalnızca dıştan kullanılabilir; bundan dolayı, sistemik kullanım 
için bu asidin çeşitli türevleri sentezlenmiştir. Örneğin, aspirin, salisilik asidin asetat esteridir. Tablo 
34-2’de iki ayrı salisilat türevi aspirin ve diflunisal’ın klinik farmakokinetik özellikleri özetlenmiştir. 

ETKİ MEKANİZMASI 

Salisilatlar genellikle içerdikleri salisilik asit nedeniyle etki gösterirler. Yukarıda “Aspirin Tarafından Geri-Dönüş- 
süz Siklooksijenaz înhibisyonu” bölümünde anlatıldığı üzere, aspirin in etkileri büyük ölçüde proteinleri asetilleme 
kapasitesinden kaynaklanır. 

ADME 

EM İLİM. Ağız yoluyla alınan salisilatlar, kısmen mideden, ancak çoğu ince bağırsağın üst bölümünden olmak üzere, 
hızla emilirler. Plazmada <30 dk içinde ölçülebilir derişimlere ulaşırlar; tek doz kullanımın ardından, ~1 saatte do¬ 
ruk plazma düzeyine ulaşılır, daha sonra yavaş yavaş azalır. Emilim hızı uygulanan tabletlerin dağılma ve çözünme 
hızları, mukozal yüzeydeki pH değeri ve mide boşalma süresi ile belirlenir. Besin varlığında salisilatların emilimi 
gecikir. Salisilatın rektal emilimi oral emilime göre genellikle daha yavaştır, tam değildir ve tutarsızdır. 
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İNFLAMASYON,ÂTEŞ,AĞRIVEGUTFARMAKOTERAPİSİ 
































Sülindak Doruk C p 1-2 st; etkin sülfit metaboliti 8 st; Günde 2 kez 150-200 mg Hastaların %20’sinde Gİ ve Karşılaştırılabilir etkililik 

(sülfoksit yaygın enterohepatik dolaşım %10’unda MSS’de yan tesirler 

ön-ilaç) Metabolitler Sulfon/konjügatlar (%30); 

sulindak/konjügatlar (%25) 
t m 7 st; etkin metabolit için 18 st 
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Salisilik asit özellikle yağlı çözeltiler veya merhemler içinde uygulandığında sağlam deriden hızla emilir; geniş deri 
bölgelerine uygulanması ise sistemik zehirlenmeye yol açabilir. Benzer şekilde, metil salisilat deriye uygulandığında 
hızla emilir; ancak, Gİ emilimi saatler sürebilir, bu nedenle ağız yoluyla alındıktan sonra geç ortaya çıkan zehirlen¬ 
melerde bile midenin yıkanması etkili olur. 

DAĞILIM. Salisilatlar emilmelerinin ardından çoğu vücut dokusuna ve transselüler sıvılara, esas olarak pH ye ba¬ 
ğımlı pasif süreçlerle dağılırlar. Salisilatlar koroid pleksus içinden BOS dışına etkin bir biçimde taşınırlar. Bu ilaçlar 
plasenta engelini kolayca geçerler. Ağız yoluyla alınan aspirin esasen bu biçimde emilir, ancak bir kısmı GÎ mukoza 
ve karaciğerde esterazlar tarafından hidroliz edildikten sonra salisilik asit olarak sistemik dolaşıma girer. Plazma¬ 
daki salisilatın kabaca %80-90’ı proteinlere, özellikle albümine bağlanır; plazmadaki derişimi arttıkça bağlı oran 
azalır. Romatoid artrit gibi durumlarda oluşabilecek hipoalbüminemide plazma serbest salisilat düzeyi orantılı ola¬ 
rak daha yüksektir. Salisilat plazma protein bağlanma yerlerine karşı çeşitli bileşikler ile yarışır; bu bileşikler içinde 
tiroksin, triiyodotironin, penisilin, fenitoin, sülfinpirazon, bilirubin, ürik asit ve naproksen gibi diğer NSAİÎ’ler 
bulunur. Aspirin daha sınırlı bir derecede bağlanır; ancak, in vivo koşullarda lizinin £-amino grubu ile tepkimeye 
girerek insan plazma albüminini asetiller ve başka ilaçların albümine bağlanmasını değiştirebilir. Aspirin hormon¬ 
ları, DNA’yı ve hemoglobin ile diğer proteinleri de asetiller. 

METABOLİZMA VE ELİMİNASYON. Başlıca üç metabolik ürün salisilürik asit (glisin konjügatı), eter veya fenolik 
gluküronür ile ester veya açil gluküronürdür. Salisilatlar ve metabolitleri idrarda atılırlar. Serbest salisilatların atıl¬ 
ması değişkendir ve doza ile idrarın pH değerine bağımlıdır. Örneğin, salisilatın klerensi pH 8 değerinde, pH 6’da 
olduğundan yaklaşık 4 kat daha fazladır ve pH 8 değerinde glomerüler süzülme hızının çok üzerindedir. İdrar çıkı¬ 
şının yüksek hızda olması tübüler geri-emilimi azaltırken, oligüride bu durumun tersi geçerlidir. Aspirin in plazma 
t ’si ~20 dk’dır ve antitrombosit dozlarda salisilat için 2-3 saattir, bu süre olağan antiinflamatuvar dozlarda 12 saate 
dek çıkar. Yüksek terapötik dozlarda veya zehirlenme durumunda salisilatın f 1/2 *si 15-30 saate dek çıkabilir. Bu doza 
bağımlı eliminasyon, karaciğerin salisilürik asit ve fenolik gluküronür oluşturmak için kapasitesinin sınırlı olma¬ 
sının sonucudur, buna bağlı olarak idrarda atılan değişmemiş ilaç oranı yüksek dozlarda daha fazladır. Yaşlılarda 
salisilat klerensi azalır ve salisilata maruz kalma anlamlı derecede artar. Böbrek hastahğı veya taşınma sistemi için 
yarışan inhibitörlerin (örn., probenesid) varlığı gibi glomerüler süzülme hızını düşüren veya proksimal tübülde 
salgılanmayı azaltan durumlarda salisilatın plazmadaki derişimi artar. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

SİSTEMİK KULLANIMLARI. Erişkinlerde aspirinin analjezik-antipiretik dozu, 4-6 saat arayla ağızdan 324-1000 
mgdır. Aspirinin artrit, spondilo ar trop atiler ve sistemik lupus eritematosus (SLE) için önerilen antiinflamatuvar 
dozları, bölünmüş dozlar halinde, günde 3-4 g arasında değişir. Aspirinin erişkinler ve >12 yaş çocuklar için öne¬ 
rilen en yüksek günlük dozu 4 g’dır. Bebeklerde veya ağızdan alınamadığında aspirin supozituvarlarmm rektal 
yoldan uygulanması tercih edilebilir. Salisilatlar akut romatizmal ateşte klinik bulguları baskılar ve dokudaki infla- 
masyonu düzeltir. Sistemik kullanım için mevcut diğer salisilatlar içinde salsalat (salisilsalisilik asit), magnezyum 
salisilat ve bir kolin salisilat ile magnezyum salisilat kombinasyonu (kolin magnezyum-trisalisilat) bulunur. 

Diflunisal, salisilik asidin diflorofenil türevidir ve in vivo koşullarda salisilik asite dönüştürülmez. COX’un yarış¬ 
malı bir inhibitörü olan diflunisal güçlü bir antiinflamatuvardır, ancak olasılıkla MSS’ye geçişinin zayıf olmasından 
dolayı antipiretik etkiden yoksundur. Diflunisal osteoartrit ve kas-iskelet zorlanmalarının veya burkulmalarının 
tedavisinde analjezik olarak kullanılmaktadır; bu durumlarda, aspirinden 3-4 kez daha güçlüdüı*. Olağan başlangıç 
dozu 1000 mgdır, daha sonra 8-12 saat arayla 500 mg uygulanır. Diflunisal daha az işitsel yan tesirler oluşturur 
(.Bkz . “Ototoksik Etkiler”) ve aspirin in yaptığından daha az Gİ ve antitrombotik tesirlere neden oluyor gibi gözük¬ 
mektedir. 

LOKAL KULLANIMLARI. Mesalamin (5-aminosalisilik asit) inflamatuvar bağırsak hastalığının tedavisinde lokal 
etkileri için kullanılan bir salisilattır {Bkz. Şekil 47-4). İnflamatuvar bağırsak hastalığının (özellikle ülseratif ko¬ 
lit) tedavisinde ilacın alt bağırsağa ulaşmasını sağlayan oral müstahzarlar etkilidir. Bu preparatlar pH’ye duyarlı 
kaplamalar ve etkin ilacı oluşturmak için kolondaki bakteriler tarafından ayrılması gereken, zayıf emilen bir ana 
bileşik yaratmak üzere bir başka parçaya bağlama gibi diğer gecikmiş salıverme mekanizmalarından yararlanılarak 
hazırlanır. Sindirim güçlüğünü gidermek için kullanılan bazı tezgâh-üstü (reçetesiz satılan) ilaçlar ve antidiyareik 
ajanlar bizmut subsalisilat içerirler (PEPTO-BISMOL ve diğerleri) ve özellikle çocuklarda salisilat zehirlenmesine 
neden olabilirler. 

Serbest salisilik asidin keratolitik etkisinden siğilin, nasırın, fungal enfeksiyonların ve bazı egzematöz dermatit 
türlerinin lokal tedavisinde yararlanılır. Salisilik asit ile tedaviden sonra doku hücreleri şişer, yumuşar ve pul pul 
olup dökülür. Metil salisilat (keklik üzümünün yağı) kas-iskelet ağrısının tedavisinde kullanılan merhemlerde ve 
derinden-ısıtan yağlı çözeltilerde bulunan genel bir bileşendir. Metil salisilat’m deriye uygulanması sonucunda far- 






makolojik olarak etkin, hatta toksik sistemik salisilat derişimlerine ulaşılabilir; w ar far in almakta olan hastalarda 597 
kanama süresini artırdığı bildirilmiştir. 




OLUMSUZ TESİRLER 


SOLUNUM. Antiinflamatuvar dozlarda salisilatlar bozulmuş oksidatif fosforilasyon sonucunda 0 2 tüketimini ve 
C0 2 üretimini artırırlar (özellikle iskelet kasında). C0 2 üretiminin artması solunumu uyarır. Salisilatlar medul- 
ladaki solunum merkezini de doğrudan uyarırlar. Solunum hızı ve derinliği artar, pC0 2 düzeyi düşer ve primer 
respiratuvar alkaloz gebşir. 



ASİT-BAZ VE ELEKTROLİT DENGESİ İLE BÖBREK ÜZERİNE ETKİLER. Salisilat ın terapötık dozları asit baz dengesi 
ve elektrolit düzeninde belirli değişiklikler oluşturur. Gelişen ilk etki respiratuvar alkalozdur, bikarbonatın Na + ve 
K + ile birlikte böbrek yoluyla atılmasının artırılması ile dengelenir; böylece plazma bikarbonat düzeyi düşürülür ve 
kanm pH değeri normale döner. Bu kompansatuvar renal asidoz evresidir. Bu evre en sık yoğun salisilat tedavisi 
verilen erişkinlerde görülür ve daha fazla toksisite ortaya çıkmazsa nadiren devam eder ( Bkz . “Salisilat Zehirlenme¬ 
si”). Salisilatlar konjestif kalp yetersizliği, böbrek hastalığı veya hipovolemisi olan hastalarda tuz ve suyun tutulma¬ 
sına ve böbrek işlevinde akut azalmaya neden olabüir. Salisilatların tek başlarma uzun süre kullanılmaları nadiren 
nefrotoksisite ile ilişkili olsa da, diğer NSAİİ ile birlikte salisilat içeren analjezik karışımlarının uzun süre ve aşırı 
miktarda alınması papiller nekroza ve interstisyel nefrite neden olabilir (Bkz. “Analjezik Nefropatisi”). 

KARDİYOVASKÜLER ETKİLER. Aspirinin düşük dozları (<100 mg/gün) kalbi koruyucu etkilerinden dolayı yay¬ 
gın olarak kullanılır. Akut romatizmal ateşte kullanılan yüksek terapötik dozlarda (>3 g/gün), tuz ve su tutulumu 
dolaşan plazma hacminde bir artışa (<%20) ve azalmış hematokrite (seyreltici bir etki üzerinden) neden olabilir. 
Damar düz kası üzerine doğrudan bir etki nedeniyle periferik damarlar genişlemeye eğilimlidir. Kalp debisi ve işi 
artar. Karditi olan veya kardiyak işlevin tehlikeye girdiği hastalar artmış olan talebi karşılamak için yeterli kardiyak 
rezerve sahip olamayabilirler ve konjestif kalp yetersizliği ile pulmoner ödem ortaya çıkabilir. Özellikle salisilatları 
düzenli olarak uzun süre alan yaşlı hastalarda salisilatların yüksek dozları kardiyojenik olmayan pulmoner ödeme 
neden olabilir. 
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Gİ ETKİLER. Salisilatların ağız yoluyla alınması epigastrik sıkıntı, bulantı ve kusmaya neden olabilir. Salisilatlar 
gastrik ülserasyona, peptik ülser belirtilerinin (mide yanması, hazımsızlık) kötüleşmesine, Gİ kanamaya ve erozif 
gastrite de neden olabilirler. Bu tesirler esas olarak asetillenmiş salisilatlar (yani, aspirin) ile ortaya çıkar. Asetillen- 
memiş salisilatların COX’u asetilleme ve etkinliğini geri-dönüşsüz olarak inhibe etme kapasiteleri bulunmadığın¬ 
dan, aspirinden daha zayıf inhibitörlerdir. 

KARACİĞER ÜZERİNE ETKİLER. Salisilatlar genellikle >150 pg/mL yüksek plazma derişimlerine yol açan yüksek 
dozlarda alındığında karaciğer zedelenmesine neden olabilirler. Bu zedelenme akut bir etki değildir; aksine, tipik 
olarak tedaviden birkaç ay sonra başlar. Olguların çoğunluğu bağ dokusu bozukluğu olan hastalarda görülür. Ge¬ 
nellikle belirti yoktur, yalnızca karaciğer transaminazlarmm serum düzeylerinde bir artış vardır, ancak bazı hasta¬ 
lar karnın sağ üst çeyreğinde rahatsızlık ve duyarlılık olduğunu belirtirler. Belirgin sarılık seyrektir. Bu zedelenme 
genellikle salisilatların kullanılmasına son verilmesiyle geri-dönüşlüdür. Ancak, kronik karaciğer hastalığı olanlar¬ 
da salisilatların kullanımı kontrendikedir. Reye sendromunda görülen şiddetli hepatik zedelenme ve ensefalopatide 
salisilatların kullanımının önemli bir etken olduğunu gösteren kayda değer kanıtlar bulunmaktadır. Salisilatlar 
yüksek dozda hiperglisemiye ve glukozüriye neden olabilirler ile karaciğer ve kas glikojenini tüketebilirler. 


ÜRİKOZÜRİK ETKİLER. Salisilatların ürik asit atılması üzerindeki etkileri belirgin derecede doza bağımlıdır. Dü¬ 
şük dozlarda (1 veya 2 g/gün) ürat atılmasını azaltabilirler ve plazmadaki ürat derişimlerini yükseltebilirler; ara 
dozlarda (2 veya 3 g/gün) ürat atılmasını genellikle değiştirmezler. Yüksek dozlarda (>5 g/gün) ürikozüriye neden 
olurlar ve plazmadaki ürat düzeylerini düşürürler; ancak, bu kadar yüksek dozlara tolerans iyi değildir. Salisilatın 
düşük dozları bile probenesid’in ve ürik asidin tübüler geri-emilimini azaltan diğer ürikozürik ilaçların etkilerini 
önleyebilir. 

HEMATOLOJİK ETKİLER. Aspirinin kalp-koruyucu etkisinin altında trombosit işlevinin geri-dönüşsüz inhibisyonu 
yatar. Eğer yapılabiliyorsa, aspirin tedavisi ameliyattan en az 1 hafta önce durdurulmalıdır; ancak, karotid artere 
stent konulması, karotid endarterektomi, infrainguinal arteriyel baypas ve perkütan koroner girişim (PCI) işlem¬ 
lerinden önce aspirin uygulanması sıkça önerdir. Şiddetli karaciğer zedelenmesi, hipoprotrombinemi, K vitamini 
yetersizliği veya hemofili olan hastalarda, trombosit hemostazının önlenmesi kanama ile sonuçlanabileceğinden, 
aspirin kullanımından kaçınılmalıdır. Tromboembolik hastalıktan korunma amacıyla aspirin yaygın olarak kulla¬ 
nılır. 

OTOTOKSİK ETKİLER. Yüksek dozda salisilat tedavisi sırasında işitme bozukluğu, sesleri algılamada değişiklikler ve 
kulak çınlaması yaygın ortaya çıkar. Ototolcsik belirtiler bazen düşük dozlarda görülür. Belirtiler ilaç kullanımının 
sonlandırılmasmdan sonra 2 veya 3 gün içinde genellikle normale döner. Yarışmalı COX inhibitörlerinin çoğu işit¬ 
me kaybı veya kulak çınlaması ile ilişkili olmadığmdan, salisilik asidin PG sentezini baskılamaktan çok, doğrudan 
bir etki yapıyor olması muhtemeldir. 
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İNFLAMASYON, İMMÜNOMODÜLASYON VE HEMATOPOİEZ 





SALİSİLATLAR VE GEBELİK. Uzun süre ağızdan salisilat kullanan kadınların doğurduğu bebekler anlamlı derecede 
düşük doğum ağırlıklarına sahip olabilirler. Gebeliğin üçüncü 3-aylık dönemi ( trimester ) sırasında uygulandıkla¬ 
rında perinatal mortalite, anemi ve komplike doğumlarda da artış olur; dolayısıyla, bu dönem sırasında kullanım¬ 
larından kaçınılmalıdır. Gebeliğin üçüncü 3-aylık dönemi sırasında kullanılan NSAlî’ler ductus arteriosusun erken 
kapanmasına da neden olabilirler. 

İLAÇ ETKİLEŞMELERİ Salisilatların plazmadaki derişinıleri başka ilaçlar tarafından genellikle az etkilenir. Ancak in- 
dometazin, naproksen, ketoprofen ve fenoprofenin derişimleri aspirin ile birlikte uygulandıklarında düşer; bu da 
kısmen aspirin tarafından plazma proteinlerine bağlanma yerlerinden ayrılmalarına bağlıdır. Warfarin, sülfonilüreler 
ve metotreksat ile aspirin arasındaki önemli olumsuz etkileşmelere yukarıda değinilmiştir ( Bkz . “İlaç Etkileşmeleri”). 
Aspirinin diğer etküeşmeleri spironolaktonun indüklediği natriürezin antagonizması ve penisilinin BOS’tan kana 
etkin biçimde taşınmasının bloke edilmesini içerir. Magnezyum-alüminyum hidroksit içeren antasitler salisilik asit 
klerensini anlamlı derecede artırmaya ve kararlı durum derişimlerini azaltmaya yetecek kadar idrarı alkalileştirebilir- 
ler. Tersine, antasit tedavisinin sonlandırılması plazmadaki derişimlerini toksik düzeylere çıkarabilir. 

SALİSİLAT ZEHİRLENMESİ 

Salisilat zehirlenmesi veya ciddi intoksikasyon çocuklarda sık ortaya çıkar ve bazen ölümcül seyreder. MSS etkileri, 
yoğun hiperpne ve hiperpireksi baskın olan belirtilerdir. Erişkinlerde 10-30 g sodyum salisilat veya aspirin kulla¬ 
nılması ölüm ile sonuçlanmaktadır, ancak çok daha yüksek dozlar (1 olguda 130 g aspirin) ölümle sonuçlanmadan 
da ağız yoluyla alınmıştır. Metil salisilat’m öldürücü dozu (keklik üzümü [wintergreen, gaultheria ] yağı, tatlı huş 
ağacı yağı ve betula yağı olarak da bilinir) sodyum salisilatınkinden çok daha düşüktür. Metil salisilat 4 mL kadar 
düşük miktarda (4,7 g) çocuklarda şiddetli sistemik toksisiteye neden olabilir. Hafif kronik salisilat zehirlenmesi 
salisilizm olarak adlandırılır. Tam olarak ortaya çıktığında, bu sendrom baş ağrısı, baş dönmesi, kulak çınlaması, 
işitme güçlüğü, görme bulanıklığı, zihin bulanıklığı, yorgunluk, uyuşukluk, terleme, susama, hiperventilasyon, bu¬ 
lantı, kusma ve seyrek olarak diyareyi içerir. 

NÖROLOJİK ETKİLEF Yüksek dozlarda salisilatların MSS üzerinde toksik etkileri vardır, uyarılmayı (konvülsiyon- 
lar dâhil) depresyon izler. Bilinç bulanıklığı, baş dönmesi, kulak çınlaması, yüksek-ton sağırlığı, deliryum, psikoz, 
stupor ve koma ortaya çıkabilir. Salisilatlar bulantı ve kusmayı indükleyebilir; bu, BOS’tan girebildikleri medulla- 
daki kemoreseptör tetikleyici bölgedeki yerlerin uyarılmasından kaynaklanır. 

SOLUNUM Salisilatların solunum üzerine etkileri, bu gruptaki ilaçlarla zehirlenmenin özelliklerinden olan belirgin 
ciddi asit-baz dengesi bozukluklarına katkıda bulunur. Salisilatlar, dolaylı olarak oksidatif fosforilasyonun bozul¬ 
masıyla ve doğrudan medulladaki solunum merkezinin uyarılmasıyla (yukarıda anlatılmıştır) solunumu uyarırlar. 
Oksidatif fosforilasyonun bozulması aşırı ısı üretimine de neden olur ve özellikle çocuklarda, salisilat toksisitesi 
hipertermi ile birliktedir. Yüksek dozlarda salisilatlara uzun süreli maruz kalım, medulla baskılanmasına yol açar 
ve vazomotor baskılanmaya ikincü olarak ortaya çıkan merkezi solunum baskılanması ve dolaşım kollapsı buna 
eşlik eder. Artmış C0 2 üretimi sürdüğünden, respiratuvar asidoz gelişir. Ölümcül salisilat zehirlenmesi olgularında 
ölüm nedeni genellikle solunum yetmezliğidir. 

ASİT-BAZ DENGESİ VE ELEKTROLİTLER Salisilatın yüksek terapötik dozları birincil respiratuvar alkaloz ve kom- 
pansatuvar renal asidoz ile ilişkilidir. Birincil respiratuvar alkaloz evresi, salisilat toksisitesi olan çocuklarda nadi¬ 
ren fark edilir. Bu çocuklarda kan pH değerinde azalma, plazma bikarbonat derişiminde düşme ve normal ya da 
normale yakın plazma PC0 2 düzeyi ile belirgin olan, genellikle karma respiratuvar ve renal asidoz tablosu vardır. 
Solunumun salisilatla indüklenen doğrudan baskılanması, periferik C0 2 üretimindeki artışı karşılamak için yeterli 
respiratuvar hiperventilasyon gelişimini önler. Sonuç olarak, plazmadaki PC0 2 düzeyi artar ve kanın pH değeri 
azalır. Plazmadaki bikarbonat derişimi böbrek yoluyla bikarbonat atılmasının artışından dolayı zaten düşük oldu¬ 
ğundan, bu evredeki asit-baz durumu aslında dengelenmemiş bir respiratuvar asidozdur. Ancak üzerine eklenen, 
üç sürecin sonucu olarak asitlerin birikmesinin neden olduğu gerçek bir metabolik asidozdur. Birincisi , toksik sali¬ 
silat derişimleri plazmadaki ~2-3 mEq/L bikarbonatı yerinden eder. İkincisi, salisilatların toksik dozlarının neden 
olduğu vazomotor baskılanma böbrek işlevini bozarak sülfürik ve fosforik asitlerin birikmesine yol açar; böbrek 
yetmezliği gelişebilir. Üçüncüsü, toksik dozlardaki salisilatlar çeşitli enzimlerin inhibisyonuna bağlı olarak aerobik 
metabolizmayı azaltabilir. Karbonhidrat metabolizmasındaki bu düzensizlik organik asitlerin, özellikle pirüvik, 
laktik ve asetoasetik asitlerin birikmesine neden olur. 

Plazmadaki PC0 2 düzeyinin düşmesi böbrekte bikarbonatın tübüler geri-emiliminin azalmasına ve Na + , K + ve 
suyun böbrek yoluyla atılmasında artışa yol açar. Özellikle çocuklarda şiddetli olabilen dehidratasyon hızla ortaya 
çıkar. Akciğerler ve terleme yoluyla elektrolitten daha çok su kaybından dolayı, dehidratasyon hipernatremi ile 
birliktedir. 

SALİSİLAT DOZ-AŞIMI TEDAVİSİ. Salisilat zehirlenmesi akut bir acil tıbbi durumdur ve büyük çabalara karşın 
ölümle sonuçlanabilir. Salisilat düzeylerinin izlenmesi tedavinin yönlendirilmesinde yararhdır, ancak hastanın ge¬ 
nel klinik durumu, asit-baz dengesi, ağız yoluyla alman salisilatın formülasyonu, zamanlaması ve dozu birlikte de¬ 
ğerlendirilerek yapılmalıdır. Salisilat zehirlenmesi için özgül bir antidot yoktur. Tedaviye hızlı bir değerlendirmeyle 
başlanmasının ardından, tıbbi acil durumlardaki ABCD yaklaşımı uygulanır: A (airway; hava yolu), B ( breathing ; 
solunum), C ( circulation ; dolaşım) ve D ( decontamination ; dekontaminasyon). 
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ASETAMİNOFEN 


Asetaminofen (parasetamol; Tylenol ve diğerleri) fenasetinin etkin metabolitidir. 
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ASETAMİNOFEN 

Asetaminofen reçetesiz olarak satılır ve her yerde bulunabilen bir analjezik olarak kullanımı yaygındır. 
Narkotik ve narkotik olmayan analjezikler (aspirin ve diğer salisilatlar dâhil), barbitüratlar, kafein, 
vasküler baş ağrısı ilaçları, uyku ilaçları, diş ağrısı ilaçları, antihistaminikler, antitüsifler, dekonjestan- 
lar, ekspektoranlar, soğuk algınlığı ve grip preparatları ile boğaz ağrısı tedavilerini içeren sabit dozda 
kombinasyonları da vardır. Asetaminofene tolerans iyidir ve Gİ yan tesirlerin görülme sıklığı düşük¬ 
tür. Ancak, akut doz-aşımı şiddetli karaciğer zedelenmesine neden olabilir ( Bkz . Şekil 4-4) ve asetami¬ 
nofen ile zehirlenmelerin sayısı artmaya devam etmektedir. 
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ETKİ MEKANİZMASI 

Asetaminofen, aspirininkilerine benzer analjezik ve antipiretik etkilere sahiptir fakat antiinflamatuvar 
etkileri zayıftır. Asetaminofen in, inflamasyon bölgelerinde görülebilecek yüksek derişimlerde perok¬ 
sit varlığında COX izoformlarım inhibe etme yeteneğinin zayıf olduğu varsayılmaktadır. COX inhibis- 
yonu beyinde orantısız olarak daha belirgin olabilir, bu da antipiretik etkililiğini açıklar. 


ADME 

Oral asetaminofen in biyoyararlanımı mükemmeldir. Doruk plazma derişimleri 30-60 dk içinde or¬ 
taya çıkar ve plazmada t m si ~2 saattir. Bu ilacın plazma proteinlerine bağlanması değişkendir ancak 
diğer NSAÎİTerinkinden daha azdır; akut zehirlenme sırasında karşüaşılan derişimlerde yalnızca %20 
-50dir. Terapötik dozlarla tedavinin ilk günü içinde ilacın %90-100 kadarı başlıca karaciğerde gluku- 
ronik asit ile konjügasyondan sonra idrarda bulunabilir {Bkz. Tablo 34-2). Çocukların ilaç glukuro- 
nidasyon kapasitesi erişkinlere göre daha azdır. Asetaminofen in küçük bir bölümü yüksek derecede 
reaktif bir ara ürün olan NAPQI oluşturmak üzere CYP aracılıklı N-hidroksilasyona uğrar. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Asetaminofen analjezik veya antipiretik kullanımlar için uygundur; aspirinin kontrendike olduğu has¬ 
talar (örn., peptik ülseri olan, aspirine karşı aşırı duyarlılığı olan hastalar, ateşli hastalığı olan çocuklar) 
için özellikle değerlidir. Asetaminofen in genel olarak kullanılan oral dozu 4-6 saat arayla 325-650 mgdır; 
toplam günlük doz 4000 mg’ı (kronik alkoliklerde 2000 mgı) aşmamalıdır. 2-11 yaş arasındaki çocuklar 
için tek doz, yaşa ve ağırlığa göre 160-480 mg arasında değişir; 24 saat içinde 5 dozdan daha çok uygu¬ 
lanmamalıdır; 10 mg/kg’lık bir doz da kullanılabilir. Günümüzde enjekte edilebilen bir preparatı vardır 
(güncel bilgi için Bkz. AccessMedicine.comdaki Goodman 8c Gilman web sitesine bakınız). 

0LUMSUZTESİRLERVET0KSİSİTE 

Asetaminofen genellikle iyi tolere edilir. Deri döküntüsü ve diğer alerjik reaksiyonlar seyrek olarak ortaya 
çıkar, ancak bazen daha ciddi olabilir ve ilaç ateşi ve mukozal lezyonlar eşlik edebilir. Salisilatlara karşı aşırı 
duyarlılık reaksiyonları gösteren hastalar, asetaminofene karşı nadiren duyarlılık gösterirler. Asetaminofen 
doz-aşımında en ciddi akut olumsuz tesir ölümcül olabilecek karaciğer nekrozudur. Asetaminofene bağlı 
karaciğer hasarı, toksik metaboliti NAPQIye dönüşmesiyle ortaya çıkar. Gluküronür ve sülfat konjügasyon 
yolakları doygun hale gelir ve yükselen miktarlar CYP aracılıklı N-hidroksilasyona uğrayarak NAPQI oluş¬ 
turur. NAPQI GSH ile konjuge edilerek hızla uzaklaştırılır ve sonra merkaptürik aside metabolize olarak 
idrara atılır. Asetaminofen doz-aşımı durumunda, hepatoselüler indirgenmiş glutatyon (GSH) düzeyleri 
tükenmeye başlar. Yüksek derecede reaktif olan NAPQI metabolitinin hücre makro moleküllerine kovalan 
bir biçimde bağlanması enzimatik sistemlerin işlevlerinin bozulmasına, yapısal ve metabolik düzensizliğe 
neden olur. Ayrıca, hücre-içi GSH nin tükenmesi hepatositleri oksidatif stres ve apopitoza son derece duyar¬ 
lı kılar {Bkz. Şekil 4-4). Renal tübüler nekroz ve hipoghsemikkoma da ortaya çıkabilir. 

ASETAMİNOFEN DOZ-AŞIMININTEDAVİSİ Plazma asetaminofen derişimi, ilacın ağızdan alınmasından 4 saat son¬ 
ra >300 [ig/mL veya 15 saat sonra >45 pg/mL olan hastaların %90’ında şiddetli karaciğer zedelenmesi ortaya çıkar. 
Ağız yoluyla alınmasının ardından 4 saat içinde aktif kömür verilmesi asetaminofenin emilimini %50-90 kadar 
azaltır ve mide dekontaminasyonu için tercih edilen yöntemdir. Gastrik lavaj genellikle önerilmez. 
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600 N-Asetilsistein (NAC) (Mucomyst, Acetadote) hepatik zedelenme riski olanlarda kullanılır. NAC, NAPQIyi de- 
toksifiye ederek etki eder. Hem GSH depolarmı yeniden doldurur, hem de GSH yedeği gibi davranarak NAPQI ile 
doğrudan konjuge olabilir. NAC tedavisine ek olarak, agresif destekleyici bakım gerekir. Bu, eğer geliştiyse karaciğer 

İ ve böbrek yetmezliği tedavisini ve eğer hasta kötüleşmeye (duyarsızlaşmaya/donuklaşmaya) başlamışsa entübasyo- 
nu içerir. Karaciğer yetmezliği hipoglisemiye yol açabilir, plazma glukoz düzeyleri yakından izlenmelidir. Fulminan 
karaciğer yetmezliği karaciğer nakli için bir endikasyondur ve NAC tedavisine karşın şiddetli karaciğer zedelenmesi 
gelişen hastaların tedavisinin erken döneminde bir karaciğer transplant merkezi ile iletişime geçilmelidir. 

ASETİKASİTTÜREVLERİ 
İNDOMETAZİN 

İndometazin (Indocin ve diğerleri) orta ve şiddetli romatoid artrit, osteoartrit ve akut gut artriti, 
ankilozan spondilit ve akut omuz ağrısının tedavisinde kullanılır. İndometazin aspirinden daha güç¬ 
lü, seçici olmayan bir COX inhibitörüdür; ayrıca, polimorfonükleer lökositlerin hareketliliğini önler, 
mukopolisakkaritlerin biyosentezini azaltır ve doğrudan, COX’tan bağımsız vazokonstriktör etkiye sa¬ 
hip olabilir. İndometazin salisilatlarmkine benzeyen belirgin antiinflamatuvar ve analjezik-antipiretik 
özelliklere sahiptir. İndometazin in ADME sine ilişkin veriler Tablo 34-2’de özetlenmiştir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. İndometazin in aspirinden ~20 kat daha güçlü olduğu tahmin edilmektedir. İntolerans 
oranının yüksek olması, indometazinin uzun-erimli analjezik olarak kullanımını sınırlar. İndometazin, diğer des¬ 
tekleyici yaklaşımların da denendiği, 500-1750 g ağırlığa sahip prematür bebeklerdeki hemodinamik olarak önemli 
inatçı patent ductus arteriosusun kapatılması için onaylanmıştır. Tedavi edilenyenidoğanların >%70’indebaşarılı 
kapanma beklenebilir. Yenidoğanların tedavisinde başlıca kısıtlayıcı faktör böbrek toksisitesidir ve eğer idrar çıkışı 
<0,6 ml/kg/saat olursa tedavi kesilir. 

OLUMSUZ TESİRLER VE İLAÇ ETKİLEŞMELERİ. İndometazin alan hastaların çok yüksek bir oranı (%35-50) isten¬ 
meyen belirtiler gösterir. Gİ olumsuz tesirler yaygındır ve ölümcül olabilir; yaşlı hastalar anlamlı derecede daha 
büyük risk altındadırlar. İshal ortaya çıkabilir ve bazen bağırsağın ülseratif lezyonları ile ilişkili olabilir. Akut pank- 
reatit ve seyrek olmakla birlikte ölümcül olabilen hepatit olguları bildirilmiştir. En sık görülen MSS tesiri şiddetli 
frontal baş ağrısıdır. Sersemlik hali, baş dönmesi, sersemleme ve zihin bulanıklığı ortaya çıkabilir. Şiddetli dep¬ 
resyon, psikoz, halüsinasyonlar, intihar ve nöbetler de bildirilmiştir. MSS’yle ilgili ciddi olumsuz etkiler açısından 
daha fazla risk taşıdıklarından, yaşlı hastalara veya epilepsisi, psikiyatrik bozukluğu ya da Parkinson hastalığı olan¬ 
lara indometazin uygulanırken dikkatli olunması önerilmektedir. Hematopoietik reaksiyonlar içinde nötropeni ve 
trombositopeni ile seyrek olarak aplastik anemi bulunur. 

SULİNDAK 

Sulindak (Clinoril ve diğerleri) indometazinin yapıca bir benzeridir. İndometazinin yarısından daha az etki gü¬ 
cüne sahip sulindak, antiinflamatuvar etkinliği sülfit metabolitine bağlı olan bir ön-ilaçtır; bu metabolit bir COX 
inhibitörü olarak sulindak’tan >500 kat daha fazla, ancak indometazinin yarısından daha az güçlüdür. ADME’ye 
ilişkin veriler Tablo 34-2’de özetlenmiştir. Gİ toksisite, kardiyovasküler risk ve böbrek bozukluğu açısından risk altın¬ 
daki hastalar ile ilgili olarak, diğer NSAİİ’ler için geçerli olan önlemler sulindak için de geçerlidir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Sulindak romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, tendinit, bursit ve akut gut 
ağrısı tedavisinde kullanılır. Analjezik ve antiinflamatuvar etkileri aspirininkilere benzerdir. Erişkinlerde yaygın 
olarak kullanılan dozajı günde 2 kez 150-200 mg’dır. 

OLUMSUZ TESİRLER. Toksisite görülme sıklığı indometazin’inkinden daha az olmasına karşın, sulindak’a karşı is¬ 
tenmeyen reaksiyonlar yaygındır. Tipik NSAİİ Gİ yan tesirleri hastaların yaklaşık %20 sinde görülür. İndometazin 
için yukarıda bahsedilen MSS yan tesirleri hastaların <% 10 unda görülür. Hastaların %5’inde deri döküntüsü ve 
kaşıntı ortaya çıkar. Karaciğer transaminazlarının plazma düzeylerindeki geçici yükselmelere daha az rastlanır. 

ET0D0LAK 

Etodolak COX-2 ye bir miktar seçiciliği olan bir asetik asit türevidir ( Bkz . Tablo 34-2). Antiinflama¬ 
tuvar dozlarda mideyi tahriş etme sıklığı diğer tNSAİİ’lerinkinden daha az olabilir. Etodolak ameliyat 
sonrasında oral tek dozda (200-400 mg) 6-8 saat süren analjezi sağlar. Etodolak osteoartrit, romatoid 
artrit ve hafif ya da orta şiddetteki ağrı tedavisinde de etkilidir ve ürikozürik gibi durmaktadır. Sürek- 
li-salıveren preparatları mevcuttur. Etodolak görece iyi tolere edilir. Bu ilacı <1 yıldır almakta olan 
hastaların yaklaşık %5’i Gİ yan tesirler, döküntüler ve MSS tesirlerinden dolayı tedaviyi sonlandırır. 









TOLMETİN 
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Tolmetin (Tolectin ve diğerleri) osteoartrit, romatoid artrit ve juvenil romatoid artrit tedavisi için onaylanmıştır; 
ankilozan spondilit tedavisinde kullanılmaktadır. ADME’ye ilişkin veriler ve aspirin ile karşılaştırılması Tablo 34- 
2de gösterilmiştir. Tolmetmin önerilen dozları (günde 3 kez 200-600 mg) abdominal rahatsızlığı azaltmak ama¬ 
cıyla öğünlerle, süt veya antasitler ile verilir. Ancak, plazma doruk derişimleri ve biyoyararlanımı yiyecekle birlikte 
alındığında azalır. Yan tesirler tolmetin alan hastaların %25-40’ında ortaya çıkar. En yaygın olan Gİ yan tesirlerdir 
(%15) ve gastrilc ülserasyon gözlenmiştir. MSS ile ilgili olarak indometazin ve aspirininkilere benzeyen yan tesirler 
ortaya çıkar, ancak daha seyrek rastlanır ve daha az şiddetlidir. 



KET0R0LAK 


U> 


Ketorolak güçlü bir analjeziktir, ancak yalnızca orta derecede etkili bir antiinflamatuvar ilaçtır. Ketorolak’m kul¬ 
lanımı opioid-düzeyinde analjezi gerektiren akut ağrı için <5 günle sınırlandırılır ve intramüsküler, intravenöz 
veya ağızdan uygulanabilir. Tipik dozları 30-60 mg (intramüsküler), 15-30 mg (intravenöz) ve 10-20 mg (oral)dır. 
Ketorolak’m etkisi hızlı başlar ve kısa sürer (Bkz. Tablo 34-2). Ameliyat sonrası hastalarda yaygın olarak kullanılır, 
ancak rutin obstetrik analjezi için kullanılmamalıdır. Topikal (oftalmik) ketorolak (Acular ve diğerleri) mevsimsel 
alerjik konjonktivit ve ameliyat sonrası oküler inflamasyonun tedavisi için onaylanmıştır. Yan tesirleri arasında 
somnolans, baş dönmesi, baş ağrısı, Gİ ağrı, hazımsızlık, bulantı ve enjeksiyon yerinde ağrı bulunur. Ketorolak 
için siyah uyarı etiketi, Gİ, renal, kanama ve aşırı duyarlılık reaksiyonlarını içeren ciddi olumsuz reaksiyonların 
olasılığını vurgulamaktadır. Önerilenden daha yüksek dozlarda alan veya eş-zamanlı NSAİİ tedavisi gören hastalar 
ile yaşlılar özellikle risk altında gibi görünmektedir. 


NABUMET0N 

Nabumeton 6-metoksi-2-naftilasetik asitin ön-ilacıdır. Nabumeton romatoid artrit ve osteoartrit te¬ 
davisinde önemli derecede etkililiği olan antiinflamatuvar bir ilaçtır. Karşılaştırmalı farmalcokinetik 
özellikleri Tablo 34-2 ele özetlenmiştir. Nabumeton kramp biçiminde alt karın ağrısı ve ishal ile ilişki¬ 
lidir, ancak Gİ ülserasyon görülme sıklığı diğer tNSAİİTerden daha düşük gibi görünmektedir. Diğer 
yan tesirleri içinde döküntü, baş ağrısı, sersemlik hah, mide yanması, kulak çınlaması ve kaşıntı bu¬ 
lunur. 

DİKL0FENAK 

Bir fenilasetik asit türevi olan diklofenalc Avrupa Birliği ülkelerinde en yaygın olarak kullanılan 
NSAİİTer arasındadır. Diklofenak analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinliklere sahiptir. Etki 
gücü indometazin, naproksen veya bazı diğer tNSAİİTerden büyük ölçüde daha fazladır. Diklofenakm 
COX-2 için seçiciliği selekoksib’inkine benzer. Diklofenak hızlı emilir, yüksek oranda proteine bağ¬ 
lanır ve t m si 1-2 saattir (Bkz. Tablo 34-2). Kısa olan t l/2 ’s i, doruk plazma derişimlerinde COX-2 yi 
tamamen inhibe etmesi için gerekenden çok daha yüksek dozda diklofenak uygulanmasını gerektirir. 
Önemli derecede ilk-geçiş etkisine uğradığından, diklofenak’ın yalnızca ~%50 si sistemik dolaşımda 
bulunur. İlaç oral uygulamadan sonra sinoviyal sıvıda birikir, bu da terapötik etki süresinin plazma 
t m 'sinden neden kayda değer biçimde uzun olduğunu açıklayabilir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Diklofenak romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, ağrı, birincil dismenore ve 
akut migrenin uzun-erimli semptomatik tedavisi için ABDde onaylanmıştır. Çeşidi salım süreleri sağlamak amacıyla 
çok sayıda oral formülasyonu bulunmaktadır; olağan günlük oral dozaj bölünmüş dozlarda verilen 100-200 mgdır. 
Migren için, suda çözünen toz formu vardır; jel veya transdermal yama olarak da bulunmaktadır. Diklofenak bir PGEj 
analoğu olan mizoprostol ile kombine olarak da bulunur (Arthrotec); bu kombinasyon Gİ ülserler ve erozyonların 
görülme sıklığını azaltırken, diklofenakm etkililiğini korur. Ek olarak diklofenakm, katarakt ameliyatının ardından 
cerrahi-sonrası indamasyonun tedavisi için bir oftalmik çözeltisi (Voltaren ve diğerleri) bulunmaktadır. 

OLUMSUZ TESİRLER. Diklofenak hastaların -%20’sinde yan tesirler (özellikle Gİ) oluşturur. Gİ olumsuz tesirlerin 
görülme sıklığı COX-2-seçici inhibitörler olan selekoksib ve etorikoksib’le görüldüğü kadardır. Aşırı duyarlılık re¬ 
aksiyonları topikal uygulamanın ardmdan ortaya çıkmaktadır. Hastaların %5-15’inde karaciğer transaminazlarının 
plazma düzeylerinde orta derecede geri-dönüşlü artış ortaya çıkar. Diklofenak ile tedavinin ilk 8 haftası boyunca 
transaminazlar izlenmelidir. Diklofenaka karşı görülen diğer istenmeyen yanıtlar MSS tesirleri, deri döküntüleri, 
alerjik reaksiyonlar, sıvı tutulması, ödem ve böbrek işlev bozukluğunu içerir. Bu ilacın çocuklar, emziren anneler 
veya gebe kadınlarda kullanılması önerilmez. İbuprofen in tersine, diklofenak aspirinin antitrombotik etkisini en¬ 
gellemez. 


PR0PİY0NİKASİTTÜREVLERİ _ 

Propiyonik asit türevleri olan ibuprofen, naproksen, flurbiprofen, fenoprofen, ketoprofen ve oksaprozin ABDde 
mevcuttur (Tablo 34-3). İbuprofen ABDde en sık kullanılan tNSAİİdir ve reçetesiz olarak satılmaktadır. Yine re¬ 
çetesiz olarak satüan naproksen, uzun ancak değişken bir t m ’ye sahiptir. Oksaprozin de uzun bir f 1/2 ye sahiptir ve 
günde 1 kez verilebilir. 


İNFLAMASYON,ATEŞ,AĞRIV EGUTFAR M AKOT ERAPİSİ 
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Naproksen Doruk C 1 st Günde 4 kez 250 mg veya günde 2 kez 2-4 hafta sonra doruk Genellikle daha iyi tolere edilir; 

Proteine bağlanma %99 (yaşlılarda azalır) 500 mg antiinflamatuvar etki; değişken biçimde uzamış t y2 

Metabolitler 6-demetil ve öbür Çocuklarda antiinflamatuvar: 5 mg/kg/ proteine bağlanma ve kalbi koruyabilir. 

metabolitler gün atılmada azalma => yaşlılarda 

t 14 st toksisite riskinde artma 
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ETKİ MEKANİZMASI 

Propiyonik asit türevleri etkileri ve yan tesirleri diğer tNSAİİ’lerle ortak, seçici olmayan COX inhibitörleridir. Pro- 
piyonik asit türevlerinin bazıları, özellikle naproksen, lökosit işlevi üzerinde belirgin inhibitör etkiye sahiptir. Bazı 
veriler analjezi ve sabah katılığının giderilmesi açısından naproksenin hafifçe daha iyi bir etkililiğe sahip olabil¬ 
diğini ileri sürer. Bu öneri, günde 2 kez 500 mg dozda verilen bireylerin hepsinde olmasa da bazılarında dozlam 
aralığı boyunca trombosit inhibisyonunun devam ettiğini öne süren naproksen klinik farmakolojisi ile uyumludur. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Propiyonik asit türevleri romatoid artrit ve osteoartritin semptomatik tedavisi için onaylanmışlardır. Bazıları ağrı, 
ankilozan spondilit, akut gut artriti, tendinit, bursit, migren ve birincil dismenorenin tedavisi için de onaylanmıştır. 
Bu ilaçlar romatoid artrit ve osteoartritin bulgu ve belirtilerinin kontrolünde aspirininkine benzer etkililiğe sahip 
olabilirler. 

İLAÇ ETKİLEŞMELERİ 

İbuprofen in, aspirinin antitrombotik etkilerini engellediği gösterilmiştir. Aspirin ve naproksen arasında da benzer 
bir etkileşme olduğuna ilişkin kanıt vardır. Propiyonik asit türevlerinin, oral hipoglisemik ilaçlar veya warfarin in 
farmakokinetiğini değiştirdiği gösterilmemiştir. 

İBUPROFEN 

îbuprofen in karşılaştırmalı farmakokinetik özellikleri Tablo 34-3’te özetlenmiştir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. îbuprofen [Advil, Motrin IB, Brufen ve diğerleri] 50-800 mg ilaç içeren tabletler, 
kapsüller, kapsülümsü tabletler (kaplet) ve jelatin (jelkap) kapsüller halinde mevcuttur, ayrıca oral damlaları ve oral 
çözeltisi de vardır. <200 mg ibuprofen içeren dozaj formları reçetesiz olarak satılmaktadır. îbuprofenin antihista- 
minikler, dekonjestanlar, oksikodon (Combunox ve diğerleri) ve hidrokodon (Reprexain; Ibudon, Vicoprofen ve 
diğerleri) ile sabit-doz kombinasyonları ruhsatlandırılmıştır. Hafif ilâ orta şiddetteki ağrı için olağan doz, gerektik¬ 
çe, 4-6 saat arayla 400 mg’dır. 

OLUMSUZ TESİRLER. îbuprofenin aspirin ve indometazinden daha iyi tolere edildiği düşünülmektedir ve diğer 
NSAÎÎTere karşı Gİ intolerans öyküsü olan hastalarda kullanılmaktadır. Bununla birlikte, hastaların %5-15’inde Gİ 
yan tesirler görülür. İbuprofen’in daha az sıklıkta görülen olumsuz tesirleri arasında deri döküntüleri, trombosito- 
peni, baş ağrısı, sersemlik hali ve bulanık görme ile birkaç olguda toksik göz tembelliği (ambliyopi), sıvı tutulması 
ve ödem sayılabilir. Oküler bozuklukların geliştiği hastalar ibuprofen kullanımını bırakmalıdır. İbuprofen bazen 
gebe kadınlarda kullanılabilir; ancak, üçüncü 3-aylık dönemde uygulandığında ortaya çıkabilecek doğum gecik¬ 
mesi gibi tesirler endişe uyandırır. Anne sütüne geçişin çok az olduğu düşünülse de ibuprofen emziren kadınlarda 
dikkatli kullanılmalıdır. 


NAPROKSEN 

Naproksen (Aleve, Naprosyn ve diğerleri) 200-750 mg miktarda naproksen veya naproksen sodyum içeren tab¬ 
letler, gecikmiş-salımlı tabletler, kontrollü-s alımlı tabletler, jelatin kapsüller (jelkap) ve kapsülümsü tabletler (kap¬ 
let) ile oral bir çözelti olarak sunulmuştur. <200 mg naproksen içeren dozaj formları reçetesiz olarak mevcuttur. 
Naproksenin, psödoefedrin (Aleve-d Sinüs & Cold ve diğerleri) ve sumatriptan (Treximed) ile sabit-doz kom¬ 
binasyonları ve lansoprazol ile aynı pakette (Prevacid, Naprapac) satılan formları satış için ruhsatlandırılmıştır. 
Naproksen juvenil ve romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit, ağrı, birincil dismenore, tendinit, bursit ve 
akut gut için endikedir. 

Naproksen oral uygulamadan sonra tümüyle emilir. Naproksenin plazmadaki f 1/2 ’si değişkendir; gençlerde 14 saat 
olmasına karşın, böbrek işlevindeki yaşla-ilişkili azalmadan dolayı yaşlılarda ~2 kat artabilir ( Bkz . Tablo 34-3). 
Naproksen plasentayı geçer ve emziren kadınların sütünde annedeki plazma derişiminin ~%Ti oranında bulunur. 

OLUMSUZ TESİRLER. Miyokart enfarktüsünün göreceli riski naproksen ile ~%10 kadar azaltılabilir; bu azalma aspi¬ 
rin ile %20-25 kadardır. Ancak, kardiyovasküler olaylarda artış olduğu da bildirilmiştir. Naproksen ile GÎ olumsuz 
tesirler indometazin ve diğer tNSAÎÎ’lerinkine benzer sıklıkta ancak belki daha az şiddette ortaya çıkar. MSS yan 
tesirleri uykululuk hali, baş ağrısı, sersemlik hali ve terlemeden, yorgunluk, depresyon ve ototoksisiteye dek uzanır. 
Daha az rastlanan reaksiyonlar içinde kaşıntı ve çeşitli dermatolojik sorunlar bulunur. Birkaç sarılık, böbrek işlev 
bozukluğu, anjiyoödem, trombositopeni ve agranülositoz olgusu bildirilmiştir. 


FENAMATLAR 


Fenamatlar içinde mefenamik, meklofenamik ve flufenamik asitler bulunur. Fenamatlarm farmakolojik özellikleri 
tipik tNSAİÎ’lerinkine benzer ve terapötik olarak bu gruptaki diğer ilaçlardan belirgin bir avantajları yoktur (Bkz. 
Tablo 34-3). Mefenamik asit [Ponstel, Ponstan (İngiltere), Dysman (İngiltere)] ve meklofenamat sodyum yumu- 






şak-doku zedelenmeleri, dismenore, romatoid ve osteoartritteki ağrınm kısa-erimli tedavisinde kullanılırlar. Bu 605 
ilaçlar çocuklarda ve gebe kadınlarda kullanım için önerilmez. Kullananların yaklaşık %25’inde terapötik dozlarda 
Gİ yan tesirler gelişir. Hastaların kabaca %5’inde karaciğer transaminazları geri-dönüşlü olarak yükselir. Şiddetli 
olabilen ve steatore ile bağırsak inflamasyonun eşlik edebildiği ishal de görece yaygmdır. Otoimmün hemolitik 
anemi olasılıkla ciddi ancak seyrek olan bir yan tesirdir. 

ENOLİK ASİTLER (OKSİKAMLAR) 

Oksikam türevleri COX-l ve COX-2’yi inhibe eden ve antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik et¬ 
kinlikleri olan enolik asitlerdir. Bu ajanlar, romatoid artrit veya osteoartritin uzun-erimli tedavisi için 
kullanıldıklarında etkililik bakımından aspirin, indometazin veya naproksene benzerdir. Bu bileşikler 
için öne sürülen başlıca avantaj günde-bir kez dozlama izin veren uzun f 1/2 ’leridir ( Bkz . Tablo 34-4’teki 
karşılaştırmalı farmakokinetik ve dozlam verileri). 
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PİROKSİKAM 

Piroksikam, görünüşe göre COX u inhibe edebilmesinden bağımsız olarak nötrofil aktivasyonunu ön¬ 
leyebilir; nitekim antiinflamatuvar etkisi için, kıkırdakta proteoglilcanaz ve kolaj enazın inhibisyonu 
gibi ek mekanizmalar ileri sürülmüştür. Piroksikam romatoid artrit ve osteoartrit tedavisi için onay¬ 
lanmıştır. Etki başlangıcının yavaş olması ve kararlı duruma geç ulaşmasından dolayı, akut analjezi 
için daha az uygundur, ancak akut gut tedavisi için kullanılmaktadır. Olağan günlük dozu 20 mgdır, 
kararlı-durum kan düzeylerine 7-12 günde ulaşılır. Piroksikam hastaların yaklaşık %20 sinde yan te¬ 
sirler gösterir ve hastaların ~%5’i bu yan etkilerden dolayı ilacı kullanmayı bırakır. Piroksikam diğer 
seçici olmayan NSAİTlere göre Gİ ve ciddi deri reaksiyonlarına daha fazla neden olabilir. Avrupa İlaç 
Ajansı piroksikamı artık ilk-sıra ilaç olarak değerlendirmemektedir. 

MELOKSİKAM 

Meloksikam (MOBIC ve diğerleri) osteoartritte kullanım için onaylanmıştır. Meloksikam için önerilen doz günde 
bir kez 7,5-15 mgdır. Meloksikam COX-2ye bir miktar seçicilik gösterir, ancak, bu özelliğinin klinik bir avantajı 
veya riski olduğu henüz kanıtlanmamıştır. Piroksikam (20 mg/gün) ile karşılaştırıldığında 7,5 mg/gün dozda me¬ 
loksikam kullanan bireylerde gastrik hasar anlamlı olarak daha azdır, ancak bu avantaj 15 mg/gün dozda kaybolur. 

C0X-2'YE SEÇİCİ NSAİİ1ER 

Bir diaril heterosiklik koksib olan selekolcsib ABDfle halen onaylı olan bu türden tek bileşiktir {Bkz. 
Tablo 34-4’teki klinik farmakokinetik özellikleri ve önlemler). 

Etorikoksib birkaç ülkede onaylanmıştır; rofekoksib (Vıoxx) ve valdekoksib bütün dünyada geri çekilmiştir. Bir 
diklofenak türevi olan lumirakoksib daha önce tartışılmıştır. Seçici COX-2 inhibitörleri diş ağrısının ve osteoartrit 
ile romatoid artritteki inflamasyonun giderilmesi için kullanılmaktadır. 

SELEKOKSİB 

ADME. Oral selekoksib (Celebrex)’İii biyoyararlanımı bilinmemektedir, plazma doruk düzeylerine uygulamadan 
2-4 saat sonra ulaşılır. Yaşlılarda (>65 yaş) doruk derişimleri ve eğri altındaki alan değerleri daha genç yaştaki (<55 
yaş) hastalardakinden 2-kat daha yüksek olabilir. Selekoksib plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır. Çoğu, 
karboksilik asit ve gluküronür metabolitleri olarak idrar ve dışkıda atılır. Eliminasyon t 1/2 ’si ~11 saattir. Kronik 
tedavi sırasında bu ilaç genellikle günde 1 veya 2 kez verilir. Selekoksib şiddetli böbrek yetersizliği olan hastalarda 
çalışılmamıştır. Hafif ve orta derecede karaciğer yetmezliği olan hastalarda plazma derişimleri artar, bu da do¬ 
zun azaltılmasını gerekli kılar. Selekoksib başhca CYP2C9 tarafından metabolize edilir ve CYP2D6 yı inhibe eder. 
CYP2C9Ü inhibe ettiği bilinen ilaçlar ve CYP2D6 tarafından metabolize edilen ilaçlarla eş-zamanlı uygulanması 
sırasmda klinik olarak dikkatli olunması şarttır. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Selekoksib osteoartrit, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, ankilozan spondilit ve 
birincil dismenorenin tedavisinde, akut ağrmın giderilmesi için kullanılır. Osteoartrit tedavisi için önerilen dozu 
tek veya bölünmüş ikiye doz halinde günde 200 mg’dır. Romatoid artrit tedavisinde önerilen doz, günde 2 kez 100- 
200 mg’dır. Kardiyovasküler riskten dolayı, hekimlere olası en düşük dozu, olabildiğince en kısa süre için kullanma¬ 
ları önerilmektedir. Selekoksib poliposis colı nin ilaçla önlenmesi için de onaylanmıştır. 

OLUMSUZ TESİRLER. Selekoksib, doz ve altta yatan kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkili olarak, miyokart en¬ 
farktüsü ve inme riski taşır. Böbrekte PG üretiminin önlenmesine atfedilen etkilerinden hipertansiyon ve ödem 
seçici olmayan COX inhibitörleri ile olduğu kadar, selekoksib ile de ortaya çıkar. Koksiblerin hiçbirinin tNSAİİ’le- 
rinkinden daha üstün etkililiği olduğu kanıtlanmamıştır. Seçici COX-2 inhibitörleri aspirin ile birlikte kullanıldık¬ 
larında, tek başına bir tNSAİİ’ye karşı olan Gİ avantajlarını kaybederler. 
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Parekoksib 

Etorikoksib ABD’de kullanım için onaylanmamışlardır 

Lumirakoksib 

Adlandırma ve kısaltmaların açıklaması için Tablo 34-3'ün açıklamasına bakınız. 










PAREKOKSİB 

Parekoksib enjeksiyonla uygulanan tek COX-2-seçici NSAlî’dir ve hastaların ağızdan ilaç alamadığı ameliyat önce¬ 
si, sırası ve sonrası dönemlerde etkili bir analjezik olduğu gösterilmiştir. Yaygın olarak bulunmaz ve klinik deneyim 
sınırlıdır. 

ETORİKOKSİB 

Etorikoksib (Arcoxia) seçiciliği lumirakoksibden sonra gelen COX-2-seçici bir inhibitördür. Etorikoksib emilimi 
tam değildir (~%80) ve -20-26 saat kadar uzun bir f 1/2 si vardır. Atılmadan önce büyük ölçüde metabolize edi¬ 
lir. Karaciğer bozukluğu olan hastalar ilaç birikimine yatkınlardır. Böbrek yetmezliği ilacın klerensini etkilemez. 
Etorikoksib osteoartrit, romatoid artrit ve akut gut artritinin semptomatik tedavisi ile kas-iskelet ağrısı, ameliyat 
sonrası ağrı ve birincil dismenorenin kısa-erimli tedavisi için onaylanmıştır. İlaç, kalp krizi ve inme riskinde artış 
ile ilişkilidir. 
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APAZON (AZAPROPAZON). Apazon antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkinliği olan geleneksel bir 
tNSAİİdir ve güçlü bir ürikozürik ajandır. Etkililiğinin bir kısmı nötrofil göçü, degranülasyonu ve süperoksit üre¬ 
timini önleme kapasitesinden kaynaklanabilir. 

Apazon romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit ve gut tedavisinde kullanılmaktadır, ancak kullanımı ge¬ 
nellikle diğer tNSAli’lerin yetersiz kaldığı olgularla sınırlıdır. Akut gut tedavisi için tipik dozları günde 3 kez 600 
mg’dır. Belirtiler hafiflediğinde veya gut dışındaki endikasyonlarda tipik doz günde 3 veya 4 kez 300 mg’dır. Bugüne 
kadarki klinik deneyim, apazon un iyi tolere edildiğini öne sürer. MSS’ye ilişkin tesirlerin (baş ağrısı, baş dönmesi) 
daha az sıklıkta olduğunun bildirilmesine karşın, hastaların ~%3’ünde hafif Gİ yan tesirler (bulantı, epigastrik ağrı, 
dispepsi) ve deri döküntüleri ortaya çıkar. Diğer seçici olmayan COX inhibitörleri için uygun olan önlemler apazon 
için de geçerlidir. 

NİMESULİT. Nimesulit tam-kan deneylerinde selekoksib’e benzer COX-2 seçiciliği olduğu gösterilen ve Avrupa’da 
kullanılan bir sülfonilanilit bileşiğidir. Ek etkileri arasında nötrofil aktivasyonunun önlenmesi, sitokin ve yıkıcı 
enzim üretiminde azalma ve olasılıkla glukokortikoit reseptörlerinin uyarılması bulunur. Nimesulit antiinflama- 
tuvar, analjezik ve antipiretik olarak günde 2 kez <100 mg dozlarda ağızdan uygulanır. Avrupa Birliği ülkelerinde 
kullanımı hepatotoksisite riskinden dolayı en fazla 15 gün ile sınırlıdır. 

HASTALIĞI DEĞİŞTİREN ANTİROMATİZMAL İLAÇLAR 

Romatoid artrit toplumun ~%l’ini etkileyen otoimmün bir hastalıktır. Romatoid artritin farmakolo¬ 
jik tedavisi NSAli’lerin kullanılmasıyla semptomatik rahatlamanın sağlanmasını içerir. Ancak, her ne 
kadar anti-inflamatuvar etkileri olsa da, eklem deformitesinin ilerlemesine NS Alî’lerin etkisi varsa 
bile çok azdır. Öte yandan, hastalığı değiştiren antiromatizmal ilaçlar (disease-modifying arıtirheumatic 
drugs ; DMARD’lar) romatoid artritte hastalığın etkinliğini azaltırlar ve artritik doku yıkımının ilerle¬ 
mesini geciktirirler. Tablo 34-5’te özetlendiği gibi, DMARD’lar biyolojik ve biyolojik olmayan geniş bir 
küçük moleküller (başlıca antikorlar ve bağlayıcı proteinler) grubunu içerir. 

Biyolojik DMARD’lar inatçı orta veya yüksek hastalık aktivitesi olan ve prognozun iyi olmadığına dair göstergele¬ 
rin bulunduğu hastalarda kullanılmaktadır. Tedavi hastaya göre ayarlanır, ayrıca bu ajanların kullanımı olası ciddi 
olumsuz tesirleri ile karşılaştırılarak değerlendirilmelidir. NS Ali’lerin bu ajanlar ile kombinasyonu yaygındır. 

GUTFARMAKOTERAPİSİ 

Gut ürat kristallerinin dokularda çökmesinden ve bunu izleyen inflamatuvar yanıttan kaynaklanır. 
Akut gut genellikle ağrılı distal monoartrite neden olur, ayrıca eklem yıkımı, deri altında birikintiler 
(tofüsler) ile böbrek taşı ve zedelenmesine yol açabilir. Gut, Batı toplununum ~%0,5-l’ini etkiler. 

Gut patofizyolojisi tümüyle anlaşılmamıştır. Bir ön-koşul olmasına karşın, hiperürisemi mutlaka guta neden olmaz. 
Pürin metabolizmasının son ürünü olan ürik asit, kendisinin hipoksantin ve ksantin öncülleri ile karşılaştırıldığın¬ 
da, göreceli olarak çözünmezdir ve normal serum ürat düzeyleri (-5 mg/dL veya 0,3 mM) çözünebilirlik sınırına 
yaklaşır. Çoğu gut hastasmda hiperürisemi, üratm aşırı üretiminden çok, atılmasının yetersiz olmasından kay¬ 
naklanır. Hipoürisemiye böbrekteki ürat taşıyıcılarından biri olan URAT-l’in mutasyonları eşlik eder. Ürat daha 
soğuk veya asidik koşullarda monosodyum ürat olarak kristalize olmaya eğilimlidir. Monosodyum ürat kristalleri 
doğuştan gelen ( innate ) bir bağışıklık yanıtı oluşturan Toll-benzeri reseptör yolağı üzerinden monositleri/makro- 
fajları aktive eder. Bu durum IL-İp ve TNF-a gibi sitokinlerin salgılanması, endotel aktivasyonu ve nötrofillerin 
inflamasyon yerine çekilmesi ile sonuçlanır. Nötrofiller lokal pH değerini düşüren ve daha fazla ürat çökmesine 
neden olan inflamatuvar mediyatörler salgılarlar. 
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Tablo 34-5 



Hastalığı Değiştiren Antiromatizmal İlaçlar 


İLAÇ 

SINIF VEYA ETKİ 

BÖLÜM 

NUMARASI 

Küçük moleküller 

Metotreksat 

Antifolat 

61 

Leflunomit 

Pirimidin sentaz inhibitörü 

61 

Hidroksiklorokin 

Antimalaryal 

49 

Minoksilin 

5-lipoksijenaz inhibitörü, tetrasiklin antibiyotik 

33, 55 

Sülfasalazin 

Salisilat 

34,47 

Azatiyopirin 

Pürin sentaz inhibitörü 

61 

Siklosporin 

Kalsinörin inhibitörü 

35 

Siklofosfamit 

Alküleyici ajan 

61 

Biyolojikler 

Adahmumab 

Antikor, TNF-a antagonisti 


Golimumab 

Antikor, TNF-a antagonisti 


İnfihksimab 

IgG-TNF reseptör füzyon proteini (anti-TNF) 


Sertolizumab 

TNF-a’ya karşı Fab fragmanı 

\ 35 

Abatesept 

T-hücresi eş-uyarım (ko-stimülasyon) 

inhibitörü (antijen sunan hücre üzerindeki 

B7 proteinine bağlanır) 


Rituksimab 

CD20'ye karşı antikor (B hücrelerine karşı 
sitotoksik) 

62 

Anakinra 

IL-1-reseptör antagonisti 

35, 62 


İL, interlökin; TNF, tümör nekroz faktörü. 


J 


Tedavinin amaçları: 

• Akut bir atağın belirtilerini azaltmak 

• Atakların yinelenme riskini azaltmak 

• Serum ürat düzeylerini düşürmek 

Bu amaçla kullanılan maddeler: 

• İnflamasyonı/ ve ağrıyı gideren ilaçlar (NSAİİ’ler, kolşisin , glukokortikoidler) 

• Kristallere karşı gelişen inflamatuvar yanıtı önleyen ilaçlar (kolşisin ve NSAİİ’ler) 

. Ürat oluşmasını inhibe ederek (allopürinol, febuksostat) veya ürat atılmasını artırarak (probenesid) etki eden 
ilaçlar 

NSAİl’ler daha önce tartışılmıştır. Glukokortikoidler Bölüm 42’de tartışılmıştır. Bu bölümde kolşisin, 
allopürinol, febuksostat ve ürikozürik ilaçlar olan probenesid ve benzbromarona odaklanılmıştır. 

KOLŞİSİN 

Kolşisin akut gut tedavisi için kullanılmakta olan en eski tedavilerden biridir. Terapötik penceresi dar 
ve yan tesir oranı özellikle yüksek dozlarda yüksek olan kolşisin ikinci-sıra tedavi olarak değerlendi¬ 
rilmektedir. 

ETKİ MEKANİZMASI, Kolşisin çeşitli farmakolojik etkiler gösterir, ancak bunların ilacın guttaki etkinliği ile ilişkisi 
iyi anlaşılmamıştır. Mikrotübül ve iğcik oluşmasını engelleyerek hücre bölünmesini G 2 ’de durdurmasından dolayı 
antimitotik etkiler oluşturur (vinka alkaloitleri ile ortak bir etki). Bu etki hücre-döngüsü hızlı olan hücreler (örn., 
nötrofiller, Gİ epitel) üzerinde en fazladır. Kolşisin nötrofil hareketliliğini değiştirebilir ve aktifleştirilmiş nötrofil- 
lerden kemotaktik faktörlerin ve süperoksit anyonlarının salgılanmasını azaltabilir. Kolşisin mast hücrelerinden 
histamin içeren granüllerin salıverilmesi, pankreatik p hücrelerinden insülin salgılanması ve melanoforlardaki me- 
lanin granüllerinin hareketini önler. Kolşisin çeşith başka farmakolojik etkiler de sergiler. Vücut sıcaklığını düşü¬ 
rür, santral baskılayıcılara duyarlılığı artırır, solunum merkezini baskılar, sempatomimetik ajanlara verilen yanıtları 
artırır, kan damarlarını büzer ve santral vazomotor uyarılma ile hipertansiyona neden olur. Gİ etkinliği nörojenik 
uyarılmayla artırır ancak doğrudan etkiyle baskılar ve nöromüsküler işlevi değiştir. 













ADIV Oral kolşisinin emilimi hızlı, ancak değişkendir. Doruk plazma derişimleri dozlamdan 0,5-2 saat sonra 
ortaya çıkar. Plazmada kolşisinin %50si proteine bağlıdır. Belirgin enterohepatik döngü vardır. Kolşisinin insan¬ 
lardaki kesin metabolizması bilinmemektedir, ancak in vitro çalışmalar CYP3A4 tarafından oksidatif demetilas- 
yona uğrayabileceğini gösterir. Yalnızca % 10-20 si idrarda atılır, ancak bu oran karaciğer hastalığı olanlarda artar. 
Böbrek, karaciğer ve dalak da yüksek derişimlerde kolşisin içerir, fakat görünüşe göre kalp, iskelet kası ve beyin 
büyük oranda dışlanmıştır. Kolşisinin plazma f 1/2 si ~9 saattir. 

TEDAVİDE KULLAN İMLARI. Kolşisin ile gut tedavisinde kümülatif toksisiteyi önlemek amacıyla kürler arasından 
tercihen 7-14 gün olmak üzere, en az 3 günlük süre bırakılmalıdır. Karaciğer ya da böbrek hastalığı olanlar ve 
diyaliz hastaları azaltılmış dozlarda ve/veya daha az sıklıkta tedavi almalıdır. Yaşlı hastalarda doz böbrek işlevine 
göre ayarlanır. 



Akut Gut. Kolşisin akut gut ataklarını dramatik biçimde giderir. Atağın başlamasından sonra 24 saat içinde veril¬ 
diğinde hastaların kabaca üçte ikisinde etkilidir. Ağrı, şişlik ve kızarıklık 12 saat içinde hafifler ve 48-72 saat içinde 
tümüyle kaybolur. Erişkinler için onaylanmış olan rejim, gut alevlenmesinin ilk bulgusunda 1 saat arayla toplam 2 
doz: 1,2 mg (2 tablet) ve 1 saat sonra 0.6 mg (1 tablet) almmasmı önerir. 


Akut Gutun Önlenmeyi, Kolşisinin başlıca endikasyon-dışı kullanımı, özellikle antihiperürisemik tedavinin erken 
evrelerinde gut nüksünün önlenmesidir. Korunma için tipik doz, yüda <1 atak geçiren hastalarda haftada 3 veya 4 
gün ağızdan alman 0,6 mg, yılda >1 atak geçiren hastalarda günlük 0,6 mg ve şiddetli atakları olan hastalarda günde 
2-3 kez 0,6 mgdır. Böbrek işlev bozukluğu olan hastalarda doz azaltılmalıdır. 

OLUMSUZ TESİRLER. Gİ kanalın yüksek miktarda kolşisine veya enterohepatik dolaşım yoluyla metabolitlerine 
maruz kalması ve GÎ mukoza döngüsünün hızlı olması, Gİ kanalın kolşisin toksisitesine neden özellikle duyarh 
olduğunu açıklayabilir. Bulantı, kusma, ishal ve karm ağrısı en yaygın görülen istenmeyen tesirlerdir ve kolşisin 
toksisitesinin en erken bulgularıdır. Bu belirtiler ortaya çıkar çıkmaz ilaç uygulanmasına son verilmelidir. İlacm 
uygulanması ve belirtilerin başlangıcı arasmda birkaç saat veya daha fazla süren, doz ya da uygulama yolu ile 
değişmeyen bir gecikme dönemi vardır. Bir dozlam çalışması, akut gut alevlenmeleri için başlangıçta 1 doz ve 1 
saat sonra tek bir ek dozun, klasik saatlik dozlamdan çok daha az toksik olduğunu göstermiştir. Akut zehirlenme 
hemorajilc gastropatiye neden olur. Kolşisin tedavisinin diğer ciddi yan tesirleri içinde kemik iliğinin baskılanması, 
lökopeni, granülositopeni, trombositopeni, aplastik anemi ve rabdomiyoliz bulunur. Yaşamı tehdit eden toksisi- 
teler, P-glikoprotein veya CYP3A4 inhibitörleri ile eş-zamanlı uygulandıklarında ortaya çıkar. FDA ABDde 2008 
yılında bütün enjekşiyorduk dozaj formlarının pazarlanmasın! askıya almıştır. 


ALL0PÜRİN0L 

Allopürinol ksantin oksidaz (XO)’ı inhibe eder ve hipoksantin ile ksantinden ürat sentezini önler. 
Allopürinol gut hastalarında hiperürisemiyi tedavi etmek ve hematolojik malignitesi olan kemotera- 
pi alacak hastalarda hiperürisemi gelişmesini (akut tümör yıkımı sendromu) önlemek için kullandır. 
Çoğu gut hastasında altta yatan bozukluk aşırı üretimden çok, atdmadaki yetersizlik olmasına karşın, 
allopürinol etkili bir tedavi sağlamaya devam etmektedir. 


Allopürinol bir hipoksantin analoğudur. Etkin metaboliti olan oksipürinol bir ksantin analoğudur. 
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ETKİ MEKANİZMASI. Hem allopürinol hem de esas metaboliti olan oksipürinol (alloksantin), ürik asidi ksanti- 
ne dönüştüren XOyu inhibe ederek ürat üretimini azaltırlar. Allopürinol düşük derişimlerinde XOyu yarışmalı 
süinmeli olarak inhibe eder, yüksek derişimlerde ise yarışmasız (non-kompetitif) bir inhibitördür. Allopürinol 
ayrıca, XO için bir substrattır; bu reaksiyonun ürünü olan oksipürinol de enzimin yarışmasız bir inhibitörüdür. 
Allopürinolun farmakolojik etkinliğinin çoğundan dokularda uzun süre kalmasının yarımda, oksipürinol oluşması 
sorumludur. 
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Allopürinol yokluğunda idrarda baskın olan pürin ürik asittir. Allopürinol tedavisi sırasında idrardaki pürinler 
içinde hipoksantin, ksantin ve ürik asit bulunur. Her birinin çözünürlüğü birbirinden bağımsız olduğundan, plaz¬ 
madaki ürik asit derişimi azalır ve pürin atılımı, üriner kanalı aşırı ürik asit yüküne maruz bırakmaksızın artar. 
Allopürinol tedavisi sırasında artan derişimlerine karşın, hipoksantin ve ksantin etkili bir biçimde atılır ve dokuda 
birikme olmaz. Allopürinol tedavisinden önce ürat miktarı çok yüksek olan hastalarda ksantin taşlarının oluşması 
için küçük bir risk vardır, bu risk bol sıvı alınması ve alkalileştirmeyle en aza indirilebilir. 

Allopürinol tofüslerin çözünmesini kolaylaştırır ve plazmadaki ürik asit derişimini çözünürlük sınırının altına 
düşürerek kronik gut artritinin gelişmesini ve ilerlemesini önler. Ürik asit taşlarının oluşması, tedaviyle neredeyse 
kaybolur, bu da nefropati gelişmesini önler. Önemli böbrek zedelenmesi ortaya çıkarsa allopürinol böbrek işlevi¬ 
ni düzeltemez, ancak hastalığın ilerlemesini geciktirebilir. Allopürinol tedavisinin ilk aylarında, ürik asidin doku 
depolarından ayrılarak serbest duruma geçmesi sonucunda, gut artritinin akut ataklarının görülme sıklığı artabi¬ 
lir. Kolşisin ile birlikte uygulanması bu tür atakların baskılanmasına yardım eder. Bazı hastalarda, oksipürinlerin 
atılmamda allopürinol ile indüklenen artış, ürik asit atıkmındaki azalmadan daha azdır; bu uyumsuzluk başlıca, 
oksipürinlerin yeniden kullanılmasının ve yeni baştan (de novo) pürin biyosentezinin geri-beslemeli inhibisyonu- 
nun bir sonucudur. 

ADME Allopürinol ağız yoluyla alındıktan sonra görece hızlı emilir ve doruk plazma derişimlerine 60-90 dakika 
içinde ulaşılır. Yaklaşık %20’si olasılıkla emilmemiş ilaç olarak, 48-72 saat içinde dışkıda ve %10-30’u değişmeden 
idrarda atılır. Geri kalanı, çoğunluğu oksipürinol olacak biçimde metabolize edilir. Oksipürinol glomerüler süzül¬ 
me ile idrarda yavaş bir şekilde atılır, bir miktarı tübüler geri-emilime uğrar. Allopürinol ve oksipürinolun taleri 
sırasıyla -1-2 saat ve -18-30 saattir (böbrek bozukluğu olanlarda daha uzundur). Bu durum günde-bir dozlama 
izin verir ve allopürinolun en yaygın kullanılan antihiperürisemik ilaç olmasını sağlar. Allopürinol ve etkin me- 
taboliti oksipürinol, derişimlerinin diğer dokulardakinin yaklaşık üçte biri olduğu beyin dışında, toplam doku 
sıvısında dağılır. Bu bileşiklerin hiçbiri plazma proteinlerine bağlanmaz. Bu iki bileşiğin plazmadaki derişimleri 
terapötik veya toksik etkileri ile pek bağıntı göstermez. 

İLAÇ ETKİLEŞMELERİ. Allopürinol probenesid’in f 1/2 ’sini uzatır ve ürikozürik etkisini artırırken, probenesid 
oksipürinolun klerensini artırarak allopürinolun doz gereksinimlerini yükseltir. Allopürinol merkaptopürin ve 
türevi azatiyopirin in XO tarafından enzimatik olarak etkisizleştirilmesini önler. Bundan dolayı, allopürinol oral 
merkaptopürin veya azatiyopirin ile birlikte kullanıldığında, antineoplastik ilacın dozu olağan dozun %25-33 une 
kadar azaltılmalıdır ( Bkz . Bölümler 35 ve 36). Bu durum, bir transplant alıcısında gut tedavi edileceği zaman önem¬ 
lidir. Kemik iliği baskılanması riski, allopürinol özellikle siklofosfamit gibi XO tarafından metabolize edilmeyen 
sitotoksik ilaçlar ile birlikte kullanıldığında da artar. Allopürinol warfarin gibi başka ilaçların karaciğer tarafından 
etkisizleştirilmesini de engelleyebilir. Etkisinin değişken olmasına karşın, her iki ilacı alan hastalarda da protrom- 
bin etkinliğinin daha sık izlenmesi önerilir. 

Eş-zamanlı olarak allopürinol ve ampisilin alan hastalarda deri döküntüsü görülme sıklığındaki artışm allopürinole 
mi yoksa hiperürisemiye mi yorulması gerektiği henüz aydınlatılmamıştır. Özellikle allopürinol ve tiyazid diüretik 
kombinasyonu alan, böbrek işlevi bozulmuş hastalarda aşırı duyarlılık reaksiyonları bildirilmiştir Allopürinol ve 
teofilinin eş-zamanlı uygulanması teofilinin bir etkin metaboliti olan 1-metilksantinin birikmesine neden olur; 
teofilinin plazmadaki derişimi de artabilir {Bkz. Bölüm 36). 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Allopürinol (Zyloprim, Aloprim ve diğerleri) oral ve intravenöz kullanıma uygun 
müstahzarlar halinde mevcuttur. Ağızdan uygulandığında birincil ve ikincil gut, malignitelere ikincil olarak gelişen 
hiperürisemi ve kalsiyum oksalat taşları için etkili bir tedavi sağlar. Tedavinin hedefi plazmadaki ürik asit derişimi¬ 
ni <6 mg/dL (<360 pmol/L)ye indirmektedir. Gut tedavisinde allopürinolden önce kolşisin tedavisi uygulanması 
ve allopürinol tedavisine akut atak sırasında başlamaktan kaçınmak gelenek haline gelmiştir. Sıvı alımı günlük idrar 
hacmini >2 L tutmaya yetecek kadar olmalıdır; idrarın hafifçe alkali olması tercih edilir. Tahmini glomerüler süzül¬ 
me hızı >40 mg/dk olan hastalarda günde 100 mg’lık başlangıç dozu, haftalık aralıklarla 100 mglık artışlar halinde 
yükseltilir. Çoğu hastada 300 mg/gün doz ile devam edilebilir. Hematolojik maligniteleri olanlarda kemoterapinin 
başlangıcından 2-3 gün önce başlayarak, günde 800 mg’a dek çıkılması gerekebilir. Günlük >300 mg dozlar bölün- 
melidir. Glomerüler süzülme hızının azaldığı hastalarda dozaj bununla orantılı olarak azaltılmalıdır. 

Malignitelerle ilişkili ikincil hiperürisemi bulunan çocuklarda, olağan günlük doz yaşa bağlı olarak 150-300 mg’dır. 
Allopürinol, Lesch-Nyhan sendromu bulunan hastalardaki yüksek plazma ürik asit derişimlerinin düşürülmesinde 
de yararlıdır ve böylece hiperürisemiden kaynaklanan komplikasyonları önler; bu hastalığın özelliği olan ilerleyici 
nörolojik ve davranışsal anormallikleri değiştirdiğine ilişkin kanıt bulunmamaktadır. 

OLUMSUZ TESİRLER Allopürinol genellikle iyi tolere edilir. En yaygın olumsuz tesirler, aylar veya yıllar süren 
tedaviden sonra ortaya çıkabilen aşırı duyarlılık reaksiyonlarıdır. Ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonları bu ilacın daha 
ileri kullanımını engeller. Allopürinol un neden olduğu deri reaksiyonu genellikle kaşıntılı, eritematöz veya makü- 
lopapüler bir döküntüdür, ancak lezyon bazen ürtiker veya purpura biçiminde olabilir. Nadiren, ölümcül olabilen 





toksik epidermal nekroliz veya Stevens-Johnson sendromu ortaya çıkar. Stevens-Johnson sendromu için risk esa- 6 ]‘| 
sen tedavinin ilk 2 ayı ile sınırlıdır. Deri döküntüsünü ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonları izleyebileceğinden, deri 
döküntüsü gelişen hastalar allopürinol kullanmayı bırakmalıdır. Eğer endikasyon varsa, oral süspansiyonda seyrel¬ 
tilen ilaca günde 10-25 pg ile başlanarak ve istenilen doza ulaşılmcaya dek her 3-14 günde bir, iki katma çıkarılarak 
allopürinole karşı duyarsızlaştırma yapılabilir. Bu işlem hastaların yaklaşık yarısında başarılı olur. Oksipürinol ye¬ 
tim ilaç durumundadır ve allopürinolu tolere edemeyen hastalarda kullanılmak üzere ABD’de mevcuttur. Böbrek 
bozukluğu olanlarda daha sık olmak üzere, hastaların ~%3 ünde ateş, kırıklık ve kas ağrıları ortaya çıkabilir. Geçici 
lökopeni veya lökositoz ve eozinofili, tedavinin durdurulmasını gerektiren seyrek görülen reaksiyonlardır. Karaci¬ 
ğer büyümesi, transaminazlarm plazma düzeylerinde yükselme ve ilerleyici böbrek yetmezliği de ortaya çıkabilir. 

Allopürinol, malignitesi olan veya pürin metabolizmasında bazı doğuştan bozukluk bulunanlar (örn., Lesch- 
Nyhan sendromu) dışında, ciddi olumsuz tesirler veya bu ilaca karşı aşırı duyarlılık reaksiyonlar göstermiş olan 
hastalarda, emziren annelerde ve çocuklarda kontrendikedir. Allopürinol genellikle organ nakli sonrasında hipe- 
rürisemi bulunan hastalarda kullanılır. Ürikozürik bir ajanla birlikte kullanılabilir. 

FEBUKSOSTAT 

Febuksostat gut hastalarındaki hiperüriseminin tedavisi için onaylanmış bir XO inhibitörüdür. 

ETKİ MEKANİZMASI. Febuksostat XOnun pürin-olmayan bir inhibitörüdür. XO’nun indirgenmiş biçimini inhibe 
eden allopürinol un etkin metaboliti olan oksipürinolun tersine, febuksostat hem indirgenmiş hem de oksitlenmiş 
enzimler ile kararh bir kompleks oluşturur ve her iki durumdaki katalitik işlevi inhibe eder. 

ADME. Febuksostat hızh emilir ve doz sonrasında en yüksek plazma derişimlerine 1-1,5 saatte ulaşır. Mutlak biyo- 
yararlanımı bilinmemektedir. Magnezyum hidroksit ve alüminyum hidroksit emilimi ~1 saat geciktirirler. Yiyecek 
emilimini hafifçe azaltır. t m si 5-8 saat olan febuksostat CYP1A2, CYP2C8 ve CYP2C9 ile CYP dışındaki enzimler 
tarafından büyük ölçüde oksidasyon ile metabolize edilir ve hem karaciğer hem böbrek yolakları tarafmdan atılır. 

Hafif ilâ orta derecede böbrek veya karaciğer bozukluğu eliminasyon kinetiğini anlamlı derecede etkilemez. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Febuksostat (Uloric; Adenuric) gut atakları olan hiperürik hastalar için onaylanmış¬ 
tır ancak belirti göstermeyen hiperürisemi tedavisi için önerilmez. 40- ve 80-mgTık oral tabletleri mevcuttur. 40 
mg/ günlük bir febuksostat dozu serum ürik asidini, 300 mg/gün allopürinolunkine benzer düzeylerde düşürmüş¬ 
tür. 300 mg/gün dozda allopürinol kullananlara göre, 80 mg/gün dozda febuksostat ile 6,0 mg/dL (360 pmol/L) 
olan hedef derişime ulaşılan hasta sayısı daha çoktur. Bundan dolayı, tedaviye 40 mg/gün doz ile başlanmalı ve eğer 
2 hafta içinde hedef serum ürik asit derişimine ulaşılamadıysa doz artırılmalıdır. 

I OLUMSUZ TESİRLER Klinik çalışmalardaki en yaygın olumsuz reaksiyonlar karaciğer işlev anormallikleri, bulantı, 

eklem ağrısı ve deri döküntüsüdür. Karaciğer işlevi düzenli aralıklarla izlenmelidir. Tedaviye başlandıktan sonra 
serum ürik asit düzeylerindeki azalmadan dolayı üratın doku çökeltilerinden ayrılarak serbest duruma geçmesine 
bağlı olarak çoğu kez gut alevlenmelerinde bir artış olduğu gözlenmiştir. Genellikle bir NSAİİ veya kolşisin ile 
eş-zamanlı koruyucu tedavi gereklidir. Allopürinole göre, febuksostat kullanan hastalarda miyokart enfarktüsü 
ve inme oram daha yüksektir. Kardiyovasküler olaylar ve febuksostat tedavisi arasında nedensel bir ilişki olup 
olmadığı ya da bunların rastlantısal mı olduğu belli değildir. Bu arada, hastalar kardiyovasküler komplikasyonlar 
açısından izlenmelidir. 

İLAÇ ETKİLEŞMELERİ. Febuksostat ile birlikte uygulandıklarında, XO tarafmdan metabolize edilen ilaçların (örn., 
teofilin, merkaptopürin, azatiyopirin) plazma düzeyleri artacaktır. Bundan dolayı, azatiyopirin, merkaptopürin 
veya teofilin kullanan hastalarda febuksostat kontrendikedir. 

RASBURİKAZ 

Rasburikaz (Elitek) ürik asidin çözünebilir ve etkisiz metaboliti olan allantoine enzimatik olarak ok- 
sidasyonunu katalizleyen rekombinant bir ürat oksidazdır. Ürat düzeylerini, allopürinol’den daha etki¬ 
li bir biçimde düşürdüğü gösterilmiştir. Tümör yıkımı (lizisi) ve anlamlı derecede hiperürisemiyle so¬ 
nuçlanması beklenen antikanser tedavi almakta olan lösemi, lenfoma ve solid tümör malignitelerinin 
bulunduğu pediatrik hastalarda yükselmiş olan ürik asit düzeylerinin başlangıç tedavisinde endikedir. 

! Rasburikaz genetiği değiştirilmiş bir Saccharomyces cerevisiae suşu tarafından üretilir. Bu ilacın etkililiği, ilaca kar¬ 

şı antikorların üretilmesi ile engellenebilir. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz-eksikliği olan hastalarda hemoliz, methe- 
moglobinemi, akut böbrek yetmezliği ve anafilaksi rasburikaz kullanımı ile ilişkilendirilmiştir. Sıklıkla gözlenen diğer 
olumsuz etkiler kusma, ateş, bulantı, baş ağrısı, karm ağrısı, kabızlık, ishal ve mukoziti içerir. Rasburikaz kan örnek- 
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lerinde ürik asidin enzimatik olarak yıkılmasına neden olur ve bu ilacı alan hastalarda plazma ürik asit değerlerinin 
yanlışlıkla düşük düzeyde ölçülmesini önlemek için özel muamele gerekir. Rasburikaz’ın önerilen dozu 5 gün süreyle, 
günde tek doz olarak 0,15 mg/kg veya 0,2 mg/kg’dır, kemoterapiye ilk rasburikaz dozunun infuzyonundan 4-24 saat 
sonra başlanır. 


ÜRİKOZÜRİKAJANLAR 

Ürikozürik ilaçlar ürik asidin atılma hızını artırırlar. İnsanlarda, ürat böbrekler tarafından süzülür, 
salgılanır ve geri-emilir. Geri-emilim o kadar güçlüdür ki atılan net miktar süzülenin ~%10’udur. Ge- 
ri-emilim organik bir anyon taşıyıcısı ailesi üyesi olan ve inhibe edilebilen URAT-1 aracılığıyla olur. 

URAT-1 üratı, laktat veya nikotinat gibi bir organik anyonla ya da daha zayıf olarak, klorür gibi organik olmayan 
bir anyonla değiş-tokuş eder. Probenesid, sülfinpirazon, benzbromaron ve losartan gibi ürikozürik ilaçlar bu ta¬ 
şıyıcı için ürat ile yarışarak ürat-anyon değiş-tokuşçu sistem tarafından geri-emilimini önlerler. Ancak, taşınma 
iki-yönlüdür ve doza bağımlıdır; bir ilaç ürik asit atılmasını azaltabilir veya artırabilir. Bir ilaç, bir başka ilacm üri¬ 
kozürik etkisini iki mekanizma ile ortadan kaldırabilir. Birincisi, ilaç ürikozürik ajanın salgüanmasmı önleyebilir, 
böylece etki yeri olan fırçamsı kenarın lümene bakan yüzüne ulaşmasına izin vermez. İkincisi, bir ilacın önlediği 
ürat salgılanmasının, bir başka ilaç tarafından ürat geri-emiliminin engellenmesiyle dengelenebümesidir. 


PROBENESİD Probenesid yüksek oranda yağda-çözünebilir bir benzoik asit türevidir (pJC 3,4). 
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ETKİ MEKANİZMASI 

Probenesid’in etkileri büyük ölçüde, organik asitlerin epitel bariyerlerden 
taşınmasının önlenmesiyle sınırlıdır. Probenesid ürik asidin organik anyon taşıyıcılar, başlıca URAT-1 tarafından 
geri-emilimini önler. Ürik asit, probenesid tarafından atılımının artırıldığı bilinen tek önemli endojen bileşiktir. 
Probenesid’in ürikozürik etkisi, salisilatların eş-zamanlı uygulanmasıyla azalır. 


Probenesid metotreksat ve klofibrafm etkin metaboliti gibi bazı ilaç¬ 
ların tübüler salgılanmasını önler. Naproksen, ketoprofen ve indometazin gibi NSAlî’lerin etkisiz gluküronür me- 
tabolitlerinin renal salgılanmasını önler ve böylece plazma derişimlerini artırır. Probenesid 5-hidroksiindolase- 
tik asit (5-HIAA) ve serebral monoaminlerin diğer asidik metabolitlerinin BOS’tan plazmaya taşınmasını önler. 
Penisilin G gibi ilaçların taşınması da etkilenebilir. Probenesid indosiyanin yeşili ve bromsülfoftalein gibi tanıda 
kullanılan bazı bileşiklerin safra ile salgılanmasını baskılar. Rifampin in safra ile salgılanmasını da azaltarak plazma 
derişimlerini yükseltir. 

A DM E Probenesid oral uygulamadan sonra tümüyle emilir. Doruk plazma derişimlerine 2-4 saatte ulaşılır. İlacın 
plazmadaki f : si doza bağımlıdır ve <5 saat az ya da >8 saat arasında değişkenlik gösterir. İlacın %85-95’i plazma 
albüminine bağlanır; bağlı olmayan ilacm %5 ilâ %15’i glomerüler süzülme ve proksimal tübülden aktif salgüanma 
yoluyla temizlenir. İdrarda küçük bir miktar probenesid gluküronür bulunur. Karboksil işlevini koruyan ve üriko¬ 
zürik etkinliği olan metabolitlerine de hidroksillenir. 

TE D AV'IDE KUL LA NIM LA RI G Probenesid [Probalan, Benuryl] oral uygulama için pazarlanmıştır. Başlangıç 
dozu günde 2 kez 250 mg’dır, 1-2 haftada günde 2 kez 500-1000 mg’a artırılır. Probenesid idrardaki ürat düzeylerini 
artırır. Bundan dolayı, böbrek taşları riskini en aza indirmek için tedavi boyunca bol sıvı alınmalıdır. Probenesid 
böbrek taşı veya aşırı ürik asit üretimi bulunan gut hastalarında kullanılmamalıdır. Tek başına probenesid ile tedavi 
edilen gut hastalarının <%20 sinde ortaya çıkabilen bir gut atağının oluşmasından kaçınmak için tedavinin erken 
döneminde eş-zamanlı olarak kolşisin veya NSAİİ kullanımı endikedir. 


Probenesid penisilin in vücutta kalış süresini uzatmak amacıyla yardımcı (adjuvan) ola¬ 
rak yüksek dozlarda kullanılır. Bu dozlam yöntemi genellikle gonore veya nörosifiliz enfeksiyonlarının tedavisi ya 
da penisilin direncinin ortaya çıktığı olgular ile sınırlıdır (. Bkz . Bölüm 53). 

Probenesid iyi tolere edilir. Hastaların yaklaşık %2 sinde hafif derecede Gİ iritasyon oluşur. 
Daha yüksek dozlarda bu risk artar. Böbrek yetersizliği olan hastalarda etkisizdir ve kreatinin klerensi <50 mL/ 
dk olanlarda kullanımından kaçınılmalıdır. Aşırı duyarlılık reaksiyonları genellikle hafif derecededir ve hastaların 
%2-4’ünde ortaya çıkar. Probenesid ile olası doz-aşımı MSS’nin uyarılmasına, konvülsiyonlara ve solunum yetmez¬ 
liğinden kaynaklanan ölüme yol açar. 





BENZBROMARON 

Benzbromaron Avrupa’da kullanılan güçlü bir ürikozürik ilaçtır. Proksimal tübülde ürat-anyon değiş-tokuşçusu- 
nun geri-dönüşlü bir inhibitörüdür. Kullanımıyla ilişkili hepatotoksisite bildirilmiştir. Ağız yoluyla alınmasından 
sonra kolayca emilir; doruk plazma düzeylerine ~4 saatte ulaşılır. Ürikozürik etkinlikleri olan monobromürlenmiş 
ve halojensizleştirilmiş türevlerine metabolize olur ve başlıca safrayla atılır. 

Mikronize edilmiş toz olarak, günde 40-80 mg’lıktek dozda etkilidir. Böbrek yetersizliği bulunan hastalarda etkili¬ 
dir ve gut tedavisi için kullanılan diğer ilaçlara alerjik olan veya tedaviye yanıt vermeyen hastalara reçete edilebilir. 
Her ne kadar benzbromaron allopürinolun etkin metaboliti olan oksipürinol’ün plazmadaki düzeylerini düşürse 
de, allopürinol ve benzbromaron’un birlikte bulunduğu preparatlar, bu ilaçların tek başlarına kullanımlarına göre, 
serum ürik asit düzeylerinin düşürülmesinde daha fazla etkilidirler. Ürikozürik etkisi aspirin veya sülfinpirazon 
tarafından azaltılır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 


















bölüm 


İmmünosüpresanlar, Tolerojenler ve 
İmmünostimülanlar 


Bu bölüm, bağışıklık yanıtının bileşenlerini ve bağışıklığı immünosüpresyon, tolerans ve immünos- 
timülasyon olmak üzere 3 şekilde etkileyen ilaçları gözden geçirmektedir. Dört ana immünosüpresif 
ilaç sınıfı tartışılmıştır: glukokortikoidler ( Bkz . Bölüm 42), kalsinörin inhibitörleri, antiproliferatifler 
ve antimetabolik ajanlar (Bkz. Bölüm 61) ve antikorlar. Bölüm, MS için immünoterapi ile ilgili kısa bir 
olgu çalışması ile sonlanır. 

BAĞIŞIKUKYANITI _ 

Bağışıklık sistemi kendinden olanla, olmayanı ayırmak üzere evrimleşmiştir. Doğuştan var olan ba¬ 
ğışıklık (doğal immünite; innate immunity) ilkeldir, ön-karşılaşma ( priming ) gerektirmez ve göreceli 
olarak düşük afinitelidir fakat büyük ölçüde reaktiftir. Adaptif bağışıklık (öğrenilmiş immünite) anti¬ 
jene özgüldür, antijene maruz kalıma veya ön-karşılaşmaya bağımlıdır ve çok yüksek afiniteli olabilir. 
Bağışıklığın her 2 kolu da sıkı bir şekilde birlikte çalışır, bir bağışıklık yanıtının erken evresinde en 
etkin olan doğal bağışıklık sistemidir, adaptif bağışıklık ise zamanla giderek baskın hale gelir. 

Doğal bağışıklığın başlıca efektörleri kompleman, granülositler, monositler/makrofajlar, doğal öldürücü hücreler, 
mast hücreleri ve bazofillerdir. Adaptif bağışıklığın başlıca efektörleri ise B ve T lenfositlerdir. B lenfositler antikor¬ 
ları yapar; T lenfositler yardımcı, sitolitik ve düzenleyici (baskılayıcı) hücreler olarak işlev görürler. Bu hücreler 
enfeksiyona ve tümörlere karşı normal bağışıklık yanıtında önemlidirler, ama transplant reddi ve otoimmüniteye 
de aracılık ederler. 

B lenfosit yüzeyindeki immünoglobülinler (antikorlar), özgül (spesifik) yapısal konformasyon bakımından çeşit¬ 
lilik gösteren geniş bir grup için reseptör görevini görür. Aksine, T lenfositler antijenleri kendi majör histokompa- 
tibilite kompleksi (MHC; başlıca doku-uyumluluk kompleksi) antijenleri (insanlardakine insan lökosit antijenleri 
[HLAlar] denir) bağlamında peptid parçacıklar olarak tanırlar. Bu antijenler dendritik hücreler, makrofajlar gibi 
antijen-sunan hücrelerin yüzeyinde ve MHC sınıfl ve II antijenlerini eksprese eden diğer hücre tiplerinde bulunur. 
Özgül antijen tanınması ile bir kez aktive olduğunda, hem B hem de T lenfositler farklılaşma ve bölünme için 
tetiklenirler, bu da çözünür mediyatörlerin (sitokinler ve lenfokinler) salıverilmesine yol açar. Bu mediyatörler 
bağışıklık yanıtının efektörleri ve düzenleyicileridirler. 

İMMÜNOSÜPRESYON _ 

İmmünosüpresif ilaçlar, organ naklinde ve otoimmün hastalıklardaki bağışıklık yanıtını bastırmak 
için kullanılırlar. Günümüzde transplantasyonda kullanılan başlıca immünosüpresif ilaç sınıfları şun¬ 
lardır: 

• Glukokortikoidler 

• Kalsinörin inhibitörleri 

• Antiproliferatif/antimetabolik ajanlar 

• Biyolojikler (antikorlar) 

Tablo 35-1 temsilî immünosüpresanların T-hücre aktivasyonu üzerindeki etki yerlerini özetlemektedir. 

Bu ilaçlar, organ transplantlarınm akut immün reddi ve ciddi otoimmün hastalıklar gibi durumların tedavisinde 
kullanılırlar. Bununla birlikte, bu tür tedaviler yaşam boyu kullanım gerektirir ve tüm bağışıklık sistemini özgül 
olmayan biçimde baskılayarak hastayı oldukça yüksek enfeksiyon ve kanser riskine maruz bırakırlar. Özellikle de 
kalsinörin inhibitörleri nefrotoksik, glukokortikoidler ise diyabetojeniktirler, bu da çeşitli klinik durumlardaki kul¬ 
lanımlarını kısıtlar. Reaktif T hücrelerine yönlendirilmiş monoklonal ve poliklonal antikor preparatları önemli 
yardımcı tedavilerdir ve özgül olarak immün-reaktif hücreleri hedeflemek yönünden benzersiz bir fırsat sağlarlar. 
Son olarak, daha yeni küçük moleküller ve antikorlar immünosüpresifler dağarcığını genişletmiştir. Özelikle me¬ 
melideki rapamisin hedefi (mTOR; mammalian target of rapamycin) inhibitörleri (sirolimus, everolimus) ve anti 
CD-25 (interlökin-2 reseptörü [IL-2R]) antikorları (basiliksimab, daklizumab) büyüme-faktörü yolaklarını hedef¬ 
ler, klonal genişlemeyi büyük ölçüde kısıtlar ve böylece olasılıkla toleransı teşvik eder. 








Tablo 35-1 
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Seçilmiş İmmünosüpresif Ajanların T-Hücre Aktivasyonu Üzerindeki Etki Yerleri 

İLAÇ ETKİ YERİ 

Glukokortikoidler DNA’daki glukokortikoid yanıt elemanları (gen transkripsiyonunu düzenler) 

Muromonab-CD3 T-hücre reseptör kompleksi (antijen tanımayı önler) 

Siklosporin Kalsinörin (fosfataz aktivitesini inhibe eder) 

Takrolimus Kalsinörin (fosfataz aktivitesini inhibe eder) 

Azatiyoprin DNA (yanlış nükleotid eklenmesi) 

Mikofenolat mofetil İnozin monofosfat dehidrogenaz (aktivitesini inhibe eder) 

Daklizumab, basiliksimab IL-2 reseptörü (IL-2-aracılı T-hücre aktivasyonunu önler) 

Sirolimus Hücre-döngüsü ilerlemesinde yer alan protein kinaz (mTOR) (aktivitesini inhibe 

eder) 

İL, interlökin; mTOR, memelideki rapamisin hedefi. 



ORGAN NAKLİ TEDAVİSİNE GENEL YAKLAŞIM. Organ nakli tedavisi 5 genel üke etrafında düzenlenir. 

• Hastayı dikkatlice hazırla ve organ bağışı için ABO kan tipi ile en iyi uyumlu mevcut HLA eşleşmesini seç. 

• Çok-tabakalı immünosüpresif tedaviyi uygula; her biri allograft yanıtındaki farklı moleküler hedeflere 
yönelik çeşitli ajanları eş-zamanlı olarak kullan. Sinerjistik etkiler, farklı ajanların görece düşük dozlarda 
kullanımına izin verir, böylece immünosüpresif etkiyi en üst düzeye çıkarırken özgül toksisiteyi sınırlan¬ 
dırır. 

• Yoğun indüksiyon ve düşük-doz idame ilaç protokollerini kullan; nakledilen dokunun erkenden tutmasını 
sağlamak ve/veya oluşmuş reddi tedavi etmek, uzun-erimli immünosüpresyonu sürdürmek için gereken¬ 
den daha büyük immünosüpresyon gerektirir. 

• Reddin değerlendirilmesi için, transplant işlev bozukluğundaki, ilaç toksisitesi ve enfeksiyon dâhil her bir 
aşamanın araştırılması gerekir. 

• İlacın toksisitesi yararını aşmışsa dozajı azalt ya da ilacı kes. 

BİYOLOJİK İNDÜKSİYON TEDAVİSİ. Reddin profilaksisinde anti lenfosit globülin (ALG)’in yararlı et¬ 
kilerinin Starzl ve meslektaşları tarafından gösterildiği 1960’lardan beri, poliklonal ve monoklonal 
antikorlarl (mAb’lar) ile indüksiyon tedavisi immünosüpresyonun önemli bileşenlerinden biri olmuş¬ 
tur. iki preparat organ naklinde kullanılmak üzere FDA tarafından onaylanmıştır: lenfosit immün 
globülini (Atgam) ve antitimosit globülini (ATG; Thymoglobulin). ATG en sık kullanılan tüketici 
( depleting ) ajandır. Uzamış lökosit tükenmesine yol açan, insanlaştırılmış bir anti-CD52 monoklonal 
antikor olan alemtuzumab kronik lenfositik lösemide kullanım için onaylanmıştır fakat organ naklin¬ 
de indüksiyon tedavisi olarak endikasyon dışı kullanımı giderek artmaktadır. 

Birçok transplant merkezinde, biyolojik ajanlarla indüksiyon tedavisi nefrotoksilc kalsinörin inhibitörlerinin kul¬ 
lanımını geciktirmek veya yüksek red riski olan hastalarda (örn., yinelenen nakiller, geniş ölçüde ön-duyarlılaşmış 
hastalar, Afrika kökenli Amerikalı hastalar veya pediyatrik hastalar) başlangıçtaki immünosüpresif tedaviyi pe¬ 
kiştirmek için kullanılır. Fare-temelli mAb’ların kısıtlılıklarından çoğu, antijenitesi olmayan ve uzamış bir serum 
t m sine sahip kimerik veya insanlaştırılmış mAb’lar m sunulmasıyla aşılmıştır, insan antikor genlerini taşıyan trans- 
jenik farelerden elde edilen antikorlar “insanlaştırılmış” (%90-95 insan) veya “tümüyle insan” (%100 insan) olarak 
etiketlenmişlerdir; insan hücrelerinden köken alan antikorlar “insan” olarak etiketlenmişlerdir. Bununla birlikte, 
bu 3 farklı antikorun tümü olasılıkla eşit etkililik ve güvenliliktedirler. Kimerik antikorlar, genellikle ~%33 fare pro¬ 
teini ve %67 insan proteini içerir ve hala bir antikor yanıtı oluşturabilir, bu yanıt insanlaştırılmış antikorlara göre 
etkililikte azalma ve azalmış t m ile sonuçlanır. 

Reddin profilaksisinde indüksiyon tedavisi için biyolojik ajanlar yeni (de novo ) transplant hastalarımn 
-%70’inde halen kullanılmaktadır, indüksiyon için biyolojik ajanlar 2 gruba bölünebilir: tüketici ajanlar ve 
immün modülatörler. Tüketici ajanlar, lenfosit immün globülini, ATG ve muromonab-CD3 mAb’dan oluşur; 
etkililikleri, transplantasyon ve antijen sunumu sırasında alıcının CD3-pozitif hücrelerini tüketebilme özellikle¬ 
rinden kaynaklanır. Biyolojik ajanların ikinci grubu olan anti-IL-2R mAb’lar, olasılıkla düzenleyici T hücreleri 
hariç, T lenfositleri tüketmezler; fakat daha ziyade IL-2R’ünün a zincirine bağlanarak IL-2-aracıh T-hücresi 
aktivasyonunu önlerler. Anti-HLA antikoru düzeyleri yüksek olan ve salgısal ( humoral ) red gelişen hastalar için 
daha agresif tedaviler arasında plazmaferez, intravenöz immünoglobülin ve kimerik bir anti-CD20 monoklonal 
antikoru olan rituksimab bulunur. 


İ MMÜNOSÜPRESANLAR, TOLEROJENLER VE İMMÜNOSTİMÜLANLA R 
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İDAME İMMÜNOTERAPİ. Temel immünosüpresif tedavide eş-zamanlı olarak birden fazla ilaç kullanı¬ 
lır. Tipik olarak bir kalsinörin inhibitörü, glukokortikoidler ve mikofenolat (pürin metabolizma inhi¬ 
bitörü), bunların her biri T-hücresi aktivasyonundaki farklı bir noktaya yöneliktir. Glukokortikoidler, 
azatiyoprin, siklosporin, takrolimus, mikofenolat, sirolimus ve çeşitli monoklonal ve poliklonal anti¬ 
korlar; bunların tümü organ naklinde kullanım için onaylanmıştır. 

YERLEŞMİŞ RED İÇİN TEDAVİ. Düşük dozlarda prednizon, kalsinörin inhibitörleri, pürin metabolizma inhibi- 
törleri veya sirolimus akut hücresel reddi önlemede etkilidirler; aktive olmuş T lenfositleri bloke etmede daha az 
etkindirler ve bu nedenle yerleşmiş akut reddi veya kronik reddin tümüyle önlenmesinde çok etkili değildirler. Bu 
yüzden, yerleşmiş reddin tedavisi aktive olmuş T lenfositlere yönelik ajanların kullanılmasını gerektirir. Bu tedaviler 
yüksek dozlarda glulcokortikoidleri (puls tedavi), poliklonal anti lenfosit antikorları veya muromonab-CD3ü içerir. 

GLUKOKORTİKOİDLER 

Glukokortikoidler Bölüm 42’de anlatılmıştır. Prednizon, prednizolon ve diğer glukokortikoidler tek 
başlarına veya diğer immünosüpresif ajanlarla birlikte transplant reddi ve otoimmün hastalıklarda 
kullanılırlar. 

Etki Mekanizması. Glukokortikoidler, hücresel bağışıklığın çeşitli bileşenleri üzerinde geniş anti-inflamatuvar etki¬ 
lere sahiptir, fakat salgısal ( humoral ) bağışıklık üzerine görece az etkilidirler. Glukokortikoidler hücrelerin içindeki 
reseptörlere bağlanır ve çok sayıda başka genin transkripsiyonunu düzenlerler ( Bkz . Bölüm 42). Glukokortikoidler, 
ayrıca NF-KB’nin aktivasyonunu azaltırlar, IL-1 ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin oluşmasını baskılarlar, 
T-hücrelerinin IL-2 yapmalarını ve çoğalmalarını inhibe ederler ve sitotoksik T lenfositlerin etkinleşmesini inhibe 
ederler. Ek olarak, nötrofil ve monositlerin kemotaksisi zayıflar ve lizozomal enzim salıvermeleri azalır. 

Tedavide Kullanımları. Glukokortikoidler transplant reddini önlemek ve tedavi etmek için genellikle diğer im¬ 
münosüpresif ajanlarla birlikte verilir. Glukokortikoidler kemik iliği naklinde gelişen graft-versus-host hastalığı¬ 
nın tedavisinde de etkilidirler. Glukokortikoidler romatoid ve diğer artritler, sistemik lupus eritematozus, sistemik 
dermatomiyozit, psöriyazis ve diğer bazı deri hastalıkları, astma ve diğer alerjik hastalıklar, inflamatuvar bağırsak 
hastalığı, inflamatuvar göz hastalıkları, otoimmün hematolojik bozukluklar gibi otoimmün hastalıkları ve akut MS 
alevlenmesini (Bkz. aşağıda yer alan “Multipl Skleroz”) tedavi etmek için rutin olarak kullanılırlar. Ek olarak, glu¬ 
kokortikoidler diğer immünosüpresif ajanlarla oluşan alerjik reaksiyonları sınırlandırır ve transplant alıcılarında 
muromonab-CD3 ve daha az oranda ATG (Bkz. “Antitimosit Globülin”) tedavisinin neden olduğu ilk-doz sitokin 
fırtınasını engellemek için kullanılır. 

Toksisite Aşırı steroid kullanımı, Bölüm 42de tanımlandığı gibi, sıklıkla sakat bırakan ve yaşamı tehdit edici olum¬ 
suz (advers) tesirlere neden olur. Kombine glukokortikoid/kalsinörin inhibitörü rejiminin kullanıma girmesi, ste- 
roidlerin düşük dozlarda kullanılmasına veya hızla kesilmesine olanak sağlamıştır, sonucunda da steroide bağlı 
morbiditeler azalmıştır. 


Rutin kullanımda en etkili immünosüpresif ilaçlar kalsinörin inhibitörleri olan ve T-hücre- 
reseptörü aktivasyonu sonucunda indüklenen hücre içi sinyalleme yolaklarını hedefleyen siklospo¬ 
rin ve takrolimus’tur (Şekil 35-1). Siklosporin ve takrolimus bir immünofiline bağlanır (siklosporin 
siklofiline veya takrolimus FKBP-12’ye) ve ardından kalsinörin ile etkileşerek kalsinörin in fosfataz ak- 
tivitesini engellerler. Etkinleştirilmiş T hücrelerinin nükleer faktörü (NFAT; nuclear factor ofactivated 
T lymphocytesynün bir bileşeninin çekirdeğe hareket etmesi için, kalsinörin tarafından katalize edilen 
defosforilasyon gerekir. Sonrasında NFAT çeşitli sitokin genlerini indüklemek için gereklidir, bunların 
arasında prototipik bir T-hücresi büyüme ve farklılaşma faktörü olan IL-2’yi kodlayan gen de bulunur. 

TAKROLİMUS. Takrolimus (Prograf, FK506), Streptomyces tsukubaensis tarafından üretilen bir mak- 
rolid antibiyotiktir. Takrolimus, etkililiğinin hafifçe daha yüksek olduğu algısı ve kan düzeyi izleminin 
daha kolay olması nedeniyle transplant merkezlerinin çoğunda yeğlenen kalsinörin inhibitörü haline 
gelmiştir. 

Etki Mekanizması. Siklosporin gibi takrolimus da, kalsinörini inhibe ederek T-hücresi etkinleşmesini inhibe eder. 
Takrolimus yapıca siklofiline benzeyen bir immünofilin olan FK506-bağlayıcı protein-12 (FKBP-12) denen hücre- 
içi bir proteine bağlanır. Daha sonra bir takrolimus-FKBP-12, Ca +2 , kalmodulin ve kalsinörin kompleksi oluşur ve 
kalsinörin fosfataz aktivitesi inhibe olur (Bkz. Şekil 35-1). Fosfataz etkinliğinin inhibisyonu defosforilasyonu ve 
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Şekil 35-1 Siklosporin, takrolimus ve sirolimus'un T hücreleri üzerindeki etki mekanizmaları. Siklosporin ve takrolimus immünofilinlere (sırasıyla, 
siklofilin ve FK506 bağlayıcı protein [FKBP]) bağlanarak fosfataz kalsinörini ve etkinleştirilmiş T hücrelerin nükleer faktörü [nuclear factor of activa- 
ted T cells; NFAT)'nün çekirdek içine yer-değiştirmesine izin veren, kalsinörinle-katalize edilen defosforilasyonu inhibe eden bir kompleks oluşturur. 
NFAT, interlökin-2 (IL-2) ve diğer büyüme ve farklılaşma ile ilişkili sitokinlerin (lenfokinler) transkripsiyonu için gereklidir. Sirolimus (rapamisin), IL-2 
reseptöründen sonraki basamaklarda iş görür, FKBP'ye bağlanır; FKBP-sirolimus kompleksi hücre-döngüsünün ilerlemesinde yer alan bir kinaz olan 
"rapamisin'in memelideki hedefi (mammalian target of rapamycin; mT0R)"ne bağlanır ve onu inhibe eder. T-hücresi reseptörü (TCR) majör histokom- 
patibilite kompleksine bağlı antijenleri tanır. (Clayberger C, Krensky AM'nin izniyle yeniden düzenlenmiştir. Mechanisms of allograft rejection. Neilson 
EG, CouserWG, eds., Immunologic Renal Diseases, 2. Baskı. Philadelphia: LippincottVVilliams &VVilkins, 2001, sayfalar 321-346. http://lww.com.) 

NFAT’m çekirdeğe yer-değiştirmesini önler ve T-hücresi aktivasyonunu inhibe eder. Böylece, hücre-içi reseptörler 
farklı olsa da, siklosporin ve takrolimus immünosüpresyon için aynı yolağı hedeflerler. 

ADME. Takrolimus oral uygulama için kapsüller (0,5,1 ve 5 mg) ve enjeksiyonluk bir çözelti olarak (5 mg/ml) mev¬ 
cuttur. Farmakokinetiğindeki bireyler-arası değişkenlik nedeniyle optimum tedavi için bireyselleştirilmiş dozlam 
gerekir. Takrolimus için örneklem alınacak en iyi bölme (kompartman) tam kan gibi gözükmektedir; takrolimus 
için tam kandaki çukur (en düşük; trough ) ilaç derişimi ile klinik seyir arasındaki bağıntı (korelasyon), siklosporin 
için olana göre daha fazladır. Hedef derişimler, erken preoperatif dönemde 10-15 ng/ml ve transplantasyondan 3 ay 
sonra 100-200 ng/mldir. Gİ emilimi tam değildir ve değişkendir. Besinler emilimin hızını ve derecesini azaltırlar. 
Takrolimus, esasen albümin ve a-1 asit glikoprotein olmak üzere plazma proteinlerine %75-99 oranında bağlanır. 
Takrolimusun f 1/2 ’si ~12 saattir. Takrolimus, büyük ölçüde karaciğerde CYP3A ile metabolize olur; metabolitlerin- 
den bazıları etkindir. Ana ilacın ve metabolitlerinin büyük bölümü dışlcı içinde atılır. 

Tedavide Kullanımları. Takrolimus, siklosporine benzer şekilde, solid-organ allograft reddinin profilaksisinde en- 
dikedir ( Bkz . “Siklosporin”) ve “terapötik” düzeylerdeki siklosporine rağmen red olayının geliştiği hastalarda bir 
kurtarma tedavisi olarak endikasyon dışı kullanılır. Önerilen başlangıç oral dozları erişkin hastalar için böbrek 
naklinde 0,2 mg/kg/gün, karaciğer naklinde 0,1-0,15 mg/kg/gün, kalp naklinde 0,075 mg/kg/gün, çocuk hastalar 
içinse karaciğer naklinde ikiye bölünmüş dozlar halinde 12 saat arayla 0,15-0,2 mg/kg/gündür. Bu dozajlarla kan¬ 
daki çukur (en düşük) ilaç düzeylerinin tipik olarak 5- ilâ 20-ng/mL aralığında olması amaçlanır. 

Toksisite. Nefrotoksisite, nörotoksisite (örn., tremor, baş ağrısı, motor bozulduklar, nöbetler), Gİ yakınmalar, hi¬ 
pertansiyon, hiperkalemi, hiperglisemi ve diyabet takrolimus kullanımıyla ilişkilendirilmiştir. Takrolimusun pank¬ 
reas p adacık hücreleri üzerine olumsuz bir etkisi vardır ve glukoz intoleransı ve diabetes mellitus, takrolimus- 
temelli immünosüpresif tedavinin iyi-tanımlanmış komplikasyonlarıdır. Diğer immünosüpresif ajanlarla olduğu 
gibi, ikincil tümörler ve fırsatçı enfeksiyonlar yönünden bir risk artışı vardır. Dikkat çekici bir şekilde, takrolimus 
ürik asit ve LDL kolesterolü olumsuz etkilemez. İshal ve alopesi, eş-zamanlı mikofenolat tedavisi uygulanan has¬ 
talarda yaygmdır. 


İMMÜNOSÜP RESANLAR, T 0LER0JENLER VE İMMÜNOSTİMÜLANLAR 
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İlaç Etkileşimleri Nefrotoksisite yapma olasılığı nedeniyle kan takrolimus düzeyleri ve böbrek işlevi yakından iz¬ 
lenmelidir. Siklosporin ile birlikte uygulanması aditif veya sinerjistik nefrotoksisiteye neden olur; bu yüzden bir 
hastada siklosporinden takrolimus a geçilecekse en az 24 saat beklemek gerekir. Takrolimus, başlıca CYP3A ile me- 
tabolize olduğu için bir sonraki kısımda siklosporin için tanımlanan olası etkileşimler takrolimus için de geçerlidir. 

I SİKLOSPORİN Siklosporin (siklosporin A) 11 amino asitli halkasal bir polipeptiddir ve Beauveria ni- 
vea mantarı tarafından üretilir. Şekil 35-1’de siklosporin in, kalsinörin etkinliğinde inhibisyona yol 
açan moleküler etkisi gösterilmektedir. Bağışıklık sistemi işlevi düzeyinde ise, siklosporin salgısal bağı¬ 
şıklığı bir miktar baskılar fakat transplant reddinin ve bazı otoimmünite biçimlerinin altında yatanlar 
gibi, T hücresine-bağımlı immün mekanizmalara karşı daha fazla etkilidir. Özellikle T lenfositlerdeki 
antijenle tetiklenen sinyal transdüksiyonunu inhibe eder, IL-2 dâhil birçok lenfokinin ve anti-apopito- 
tik proteinlerin ifadelenmesini (ekspresyonunu) azaltır. Siklosporin, dönüştürücü büyüme faktörü (3 
(TGF-J3; transforminggrowth factor-fi ?nın ekspresyonunu da artırır. TGF-(3, IL-2 ile uyarılan T-hücre 
çoğalmasının ve sitotoksik T lenfosit (CTL) üretiminin güçlü bir inhibitörüdür. 

. Siklosporin, lipofilik ve yüksek derecede hidrofobik olduğundan, klinik uygulama için Hint yağı veya çözü¬ 
nürlüğü sağlayacak diğer katla maddeleri kullanılarak formüle edilir. Siklosporin, intravenöz veya oral yoldan uy¬ 
gulanabilir. İntravenöz müstahzarı (Sandimmune ve diğerleri) etanol-polioksietillenmiş Hint yağı taşıyıcısı içindeki 
bir çözelti olarak sunulur; bu çözelti de enjeksiyondan önce %0,9’luk sodyum klorür çözeltisi veya %5’lik dekstroz 
çözeltisi içinde seyreltilmelidir. Oral dozaj biçimleri yumuşak jelatin kapsülleri ve oral çözeltileri içerir. Orijinal 
yumuşak jelatin kapsül şeklinde sunulan siklosporin yavaş emilir, biyoyararlanımı %20-50’dir. Değiştirilmiş (modi- 
fıye) mikroemülsiyon müstahzarı (Neoral) en yaygın kullanılan preparat haline gelmiştir. Bu formülasyon, orijinal 
formülasyona göre daha tekdüze ve hafifçe artmış biyoyararlanıma sahiptir. Yumuşak jelatin kapsüller 25-mg ve 
100-mg, oral çözelti ise 100-mg/ml olarak sunulmuştur. Orijinal ve mikroemülsiyon formülasyonları biyoeşdeğer 
değildir ve bir klinisyen gözetimi olmaksızın ve plazma ilaç derişimleri izlenmeksizin birbirlerinin yerine kullanı¬ 
lamazlar. Hem Neoral m hem de Sandimmune un jenerik preparatları FDA ölçütlerine göre biyoeşdeğerdir. Trans¬ 
plant birimlerinin, hastaları Sandimmune ve jeneriklerinin Neoral ve jenerikleriyle aynı olmadığı, bir preparatın 
yerine diğerinin kullanımının yetersiz immünosüpresyon veya artmış toksisite riski yaratacağı yönünde eğitmesi 
gerekir. 

Bir dozun uygulanmasından 2 saat sonra alman kandaki ilaç düzeyleri (C 2 düzeyleri denir), diğer zamanlardaki 
ölçümlere göre E AA ile daha iyi bağıntı gösterir, fakat ilaca maruz kalımı, örneklemin sık yapılmasından daha iyi 
yansıtacak hiçbir tek zaman noktası yoktur. Uygulamada, eğer bir hastada toksisitenin klinik bulgu ve belirtileri 
varsa veya açıklanamayan red veya böbrek işlev bozukluğu bulunuyorsa, o kişinin ilaca maruz kalımını ön-görmek 
için bir farmakokinetik profil kullanılabilir. 

Oral uygulamadan sonra siklospormin emilimi tam değildir ve her hastaya ve kullanılan formülasyona göre de¬ 
ğişkenlik gösterir. Siklosporin in kandan uzaklaştırılması genellikle iki-evreli olup, terminal t m değeri 5-18 saattir. 
Erişkin böbrek nakli alıcılarında, intravenöz infüzyon sonrası klerensi ~5-7 mL/dk/kg’dır fakat sonuçlar yaşa ve 
hasta topluluklarına göre fark gösterir. Örneğin, kalp nakli hastalarında klerens daha yavaş, çocuklarda ise daha 
hızlıdır. Nitekim bireyler-arası değişkenlik o kadar fazladır ki bireysel izlem yapılmasını gerektirir. Siklosporin 
ağızdan uygulandıktan sonra (Neoral gibi) doruk kan derişimlerine ulaşma zamanı 1,5-2 saattir. Besinlerle birlikte 
uygulanması emilimini geciktirir ve azaltır. Uygulanmasının ardından 30 dk içinde yenen yüksek- ve düşük-yağlı 
öğünler EAAyı ~%13, en yüksek derişimi ise %33 oranında azaltır. Bu durum, ayaktan hastalar için bireyselleştiril¬ 
miş dozaj rejimlerini zorunlu kılar. Siklosporin büyük oranda hepatik CYP3A tarafından, az bir kısmı da Gİ kanal 
ve böbrelder tarafından metabolize edilir. Siklosporin ve metabolitleri başlıca safra içinde dışkıya atılır, ~%6sı id¬ 
rarda atılır. Siklosporin insan sütüyle de atılır. Karaciğer işlev bozukluğu bulunması durumunda dozaj ayarlamaları 
gerekir. Diyaliz veya böbrek yetmezliği hastalarında ise genellikle ayarlama şart değildir. 

. Siklosporin için klinik endikasyonlar böbrek, karaciğer, kalp ve diğer organ nakilleri, ro- 

matoid artrit ve psöriyazistir. Dermatolojideki kullanımı Bölüm 65’te tartışılmıştır. Siklosporin genellikle diğer 
ajanlarla birlikte kullanılır; özellikle glukokortikoidler ve azatiyoprin yahut mikofenolat ile ve son zamanlarda ise 
sirolimus ile kombine edilir. Siklosporin dozu, nakledilen organa ve özgül tedavi protokollerinde kullanılan diğer 
ilaçlara bağımlı olarak değişir. Başlangıç dozu, nefrotoksisite kaygısı nedeniyle genellikle transplant öncesinde ve¬ 
rilmez. Dozlam, red bulguları (doz çok düşük), renal veya diğer toksisiteler (doz çok yüksek) ve yakın kan düzeyi 
izlemi rehberliğinde ayarlanır. Böbrek nakli hastalarında, renal toksisiteyi red reaksiyonundan ayırmak için büyük 
özen gösterilmelidir. Böbrek işlev bozukluğunun nedenini ortaya koymak için en iyi yol ultrason-rehberliğinde ya¬ 
pılan allograft biyopsisidir. Olumsuz reaksiyonlar, daha sıklıkla intravenöz formülasyonlara atfedilmiş olduğundan, 
hasta ilacı ağızdan alabilir duruma gelir gelmez bu uygulama yoluna son verilir. 

Romatoid artritte siklosporin, metotreksat’a yanıt vermemiş olan ciddi olgularda kullanılır. Siklosporin, metot- 
reksat ile kombine edilebilir, fakat her iki ilacın da düzeyleri yakından izlenmelidir. Psöriyaziste siklosporin, diğer 
sistemik tedavilerin başarısız olduğu, ciddi ve sakathğayol açmış hastahğı olan erişkin immünokompetan hastala- 






rın tedavisinde endikedir. Etki mekanizması nedeniyle, siklosporinin T hücresi-aracılı çeşitli hastalıklarda kulla- 5^9 
nımının kuramsal bir temeli vardır. Standart tedaviler başarısız olduğunda bile, Behçet hastalığındaki akut oküler 
sendrom, endojen üveit, atopik dermatit, inflamatuvar bağırsakhastahğı ve nefrotik sendromda siklosporinin et¬ 
kili olduğu bildirilmiştir. 

Toksisite Siklosporin tedavisinin başlıca olumsuz reaksiyonları böbrek işlev bozukluğu ve hipertansiyondur; tre- 3 
mor, hirsutizm, hiperlipidemi ve diş eti hiperplazisi ile de sıklıkla karşılaşılır. Hipertansiyon, böbrek nakli hastaları¬ 
nın yaklaşık %50 sinde, kalp nakli hastalarının ise neredeyse tümünde görülür. Hiperürisemi, gutun kötüleşmesine, 
P-glikoprotein aktivitesinin artmasına ve hiperkolesterolemiye yol açabilir. Nefrotoksisite, hastaların çoğunluğun¬ 
da görülür ve ilacın kesilmesinin veya tedavinin değiştirilmesinin başlıca nedenidir. Kalsinörin inhibitörleri ile 
glukokortikoidlerin birlikte kullanımı özellikle diyabetoj eniktir. Özellikle obez hastalar, Afrika kökenli Amerika¬ 
lılar veya İspanyol kökenli transplant alıcıları veya tip II diyabet veya obezite yönünden aile öyküsü olanlar risk 
altındadır. Takrolimusün aksine, siklosporinin LDL kolesterolü yükseltme olasılığı daha fazladır. 

İlaç Etkileşimleri. CYP’leri, özellikle de CYP3A’yı etkileyen herhangi bir ilaç siklosporin in kan derişimlerini etki¬ 
leyebilir. Bu enzimi inhibe eden maddeler, siklosporin metabolizmasmı azaltabilirler ve kan derişimlerini artırırlar. 

Bunlar arasında, Ca +2 kanal blokörleri (örn., verapamil, nikardipin ), antifungal ajanlar (örn., flukonazol, ketokona- 
zol ), antibiyotikler (örn., eritromisin ), glukokortikoidler (örn., metilprednizolon ), HlV-proteaz inhibitörleri (örn., 
indinavir) ve diğer ilaçlar (örn., allopürinol, metoklopramid ) bulunur. Greyfurt suyu CYP 3 A’yı ve P-glikoprotein 
çoklu-ilaç dışa-atım pompasını inhibe eder, böylece siklosporin kan derişimlerini artırabilir. Tersine, CYP3A ak- 
tivitesini indıikleyen ilaçlar siklosporin metabolizmasını artırabilir ve kan derişimlerini azaltırlar. Bu tür ilaçlar 
arasında antibiyotikler (örn., nafsilin, rifampin ), antikonvülsanlar {örn., fenobarbital, fenitoin) ve diğer ilaçlar (örn., 
oktreotid, tiklopidin ) bulunur. 

Siklosporin ve sirolimus arasındaki etkileşmeler, 2 ilacın farklı zamanlarda uygulanmasını gerekli kılar. Siklosporin, 
sirolimus un oluşturduğu hiperlipidemi ve kemik iliği baskılanmasmı artırırken, sirolimus, siklosporin m neden oldu¬ 
ğu böbrek işlev bozukluğunu şiddetlendirir. Siklosporin, NSAÎD’lerle ve böbrek işlev bozukluğuna neden olan diğer 
ilaçlarla eş-zamank uygulandığında aditif nefrotoksisite oluşabilir; iki ilaç eş-zamanlı uygulandığında metotreksat 
düzeylerinde yükselme ve predrıizolon, digoksirı ve statinler dâhil diğer ilaçların klerensinde azalma olabilir. 

ANTİPROLİFERATİF VE ANTİMETABOLİK İLAÇLAR 
SİROLİMUS 

Sirolimus (rapamisin; Rapamune), Streptomyces hygroscopicus tarafından üretilen bir makrosiklik lak- 
tondur. Sirolimus, IL-2 ve diğer T-hücresi büyüme faktörü reseptörlerinin alt basamaklarındaki ( downs- 
tream) T-lenfosit aktivasyonu ve çoğalmasını inhibe eder {Bkz. Şekil 35-1). Siklosporin ve takrolimus 
gibi, sirolimus un terapötik etkisi için de bir immünofilin (sirolimus için FKBP-12) ile bir kompleks 
oluşması gerekir. Sirolimus-FKBP-12 kompleksi kalsinörin aktivitesini etkilemez, daha ziyade bir protein 
kinaz olan mTOR’a bağlanır ve onu inhibe eder. mTOR hücre-döngüsünün ilerlemesinde anahtar bir 
enzimdir. mTOR inhibisyonu, hücre döngüsünün ilerlemesini S evresi geçişinde durdurur. 

ADME. Oral uygulamadan sonra sirolimus hızla emilir ve sağlıklı bireylerde tek doz sonrası doruk kan derişimine 
~1 saat içinde ulaşır, böbrek nakli hastalarında ise çoklu oral dozlardan sonra ~2 saat içinde ulaşır. Sistemik yarar- 
lanım -%15’tir ve kan derişimleri 3 ilâ 12 mg/m 2 ’lik dozlar arasında dozla orantılıdır. Yüksek-yağlı bir öğün, doruk 
kan derişimini %34 azaltır, bu nedenle sirolimus tutarlı biçimde ya gıdalarla birlikte ya da aç karnına alınmalı 
ve kan düzeyleri yakından izlenmelidir. Sirolimus’un yaklaşık %40’ı plazma proteinlerine, özellikle de albümine 
bağlanır. İlaç, kanın şekilli elemanları içinde toplanır (böbrek nakli hastalarındaki kan/plazma oranı = 38). Siroli¬ 
mus, büyük oranda CYP3A4 ile metabolize edilir ve P-glikoprotein ile taşınır. Bazı metabolitleri de etkin olmakla 
birlikte, tam kandaki başlıca etkin bileşen sirolimusün kendisidir ve immünosüpresif etkinin >%90ma katkı yapar. 

Stabil böbrek nakli hastalarında, yinelenen dozlardan sonra kan t {/2 değeri 62 saattir. İdame dozunun 3 katı bir yük¬ 
leme dozu, hastaların çoğunda 1 gün içinde kararlı-durum derişimlerine yakın bir değer sağlayacaktır. 

Tedavide Kullanımları. Sirolimus, organ nakli reddinin profilaksisinde, genellikle azaltılmış dozda bir kalsinörin 
inhibitörü ve glukokortikoidler ile kombinasyon halinde endikedir. Sirolimus, glukokortikoid ve mikofenolat’la 
birlikte kalıcı böbrek hasarından kaçınmak için kullanılmaktadır. Sirolimus dozlam rejimi göreceli olarak karma¬ 
şıktır, kan düzeylerinin genellikle 5 ile 15 ng/mL arasında olması hedeflenir. Karaciğer bozukluğu olan hastalarda, 
günlük idame dozunun 1/3 oranında azaltılması önerilir. Sirolimus lokal hücre çoğalmasmı ve kan damarı oklüz- 
yonunu inhibe etmek için stentlerin içine emdirilerek de kullanılmaktadır. 

Toksisite. Böbrek nakli hastalarında sirolimus kullanımı, doza bağımh olarak, serum kolesterol ve trigliseritlerinde 
tedavi gerektirebilecek kadar artışa yol açabilir. Sirolimus ile immünoterapi kendiliğinden nefrotoksik olmamakla 
birlikte, siklosporin artı sirolimus ile tedavi edilen hastalarda, tek başına siklosporinle tedavi edilenlere göre böbrek 
işlevi bozulmuştur. Sirolimus, olasılıkla antiproliferatif etkisi nedeniyle, kadavradan yapılan böbrek nakillerinde 
gecikmiş graft işlevini de uzatabilir. Bu nedenle, böyle hastalarda böbrek işlevi yakından izlenmelidir. Böbrek nak¬ 
liyle ilişkili bir cerrahi komplikasyon olan lenfosel, sirolimus ile doza bağımlı bir şekilde artar, yakın ameliyat-son- 
rası izlem gerektirir. 
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Diğer olumsuz tesirler arasında anemi, lökopeni, trombositopeni, ağız ülseri, hipokalemi, proteinüri ve Gİ tesirler 
bulunur. Sirolimus kullanımı yara iyileşmesini geciktirebilir. Diğer immünosüpresif ajanlarla olduğu gibi, özellikle 
lenfoma olmak üzere neoplazma riski ve enfeksiyonlar artar. 

İlaç Etkileşimleri Sirolimus, CYP3A4 un substratı olduğu ve P-glikoprotein ile taşındığı için, bu proteinlerle meta- 
bolize olan ve taşman diğer ilaçlarla etkileşme bakımından yakın dikkat gerekir. Sirolimus, diltiazem veya rifampin 
ile birlikte uygulandığı zaman doz ayarlaması gerekebilir. 

EVEROLİMUS 

Everolimus [40-O(2-hidroksietil)-rapamisin], sirolimusa yakından benzer fakat farmakokinetiği farklıdır. Başlıca 
fark, t sinin daha kısa olması ve bu yüzden de ilacın kararlı-durum derişimlerine daha kısa zamanda ulaşmasıdır. 
Dozajj sirolimusunkine benzer biçimde, kilogram başına miligram olarak hesaplanır. Sirolimus ile olduğu gibi, bir 
kalsinörin inhibitörü ile bir mTOR inhibitörünün kombinasyonu, 1. yılda böbrek işlevinde, tek başına kalsinörin 
inhibitörü tedavisinin yaptığmdan daha fazla kötüleşme oluşturur. Everolimus un toksisitesi ve ilaç etkileşmeleri, 
sirolimus ile aynı gibi gözükmektedir. 

AZATİOPRİN 

Azatioprin (Imuran ve diğerleri), bir pürin antimetabolitidir ve metabolitleri pürin sentezini inhibe 
eden 6-merkaptopürinin bir imidazol türevidir. 

, Glutatyon gibi nükleofillere maruziyet sonrası, azatioprin 6-merkaptopürine ayrılır, sonra bu 
da yeni (de novo) pürin sentezini inhibe eden ek metabolitlere dönüştürülür (Bkz. Bölüm 61). Sahte bir nükleotid 
olan 6-tio-İMP, 6-tio GMP’ye ve en son olarak da DNA yapısına katılan 6-tio GTP’ye dönüştürülür. Böylece hücre 
çoğalması inhibe edilerek lenfositlerin çeşitli işlevleri bozulur. Azatioprin, 6-merkaptopürmden daha güçlü bir 
immünosüpresif ajan gibi gözükmektedir. 

Em j-fiiT) ve zar-a Azatioprin, oral yoldan iyi emilir ve uygulama sonrası en yüksek kan derişimlerine 1 -2 

saat içinde ulaşır. Azatioprin in f i/2 ’si ~10 dk, 6-merkaptopürinin t m si ise ~1 saattir. Büyük oranda metabolizmaya 
uğraması, önemli derecede etkinlik gösteren çok sayıda farklı metabolitinin bulunması ve ulaşılan yüksek doku 
düzeyleri nedeniyle kan düzeylerinin ön-görüsel değeri kısıtlıdır. Azatioprin ve merkaptopürin, plazma proteinle¬ 
rine orta derecede bağlanır ve diyalizle kısmen uzaklaştırılabilirler. Her ikisi de karaciğer ve/veya eritrositlerdeki 
oksidasyon veya metilasyonla kandan hızla uzaklaştırılır. 

Azatioprin, organ transplant reddinin önlenmesi ve şiddetli romatoid artritte yardımcı 
(adjuvan) tedavi olarak endikedir. Azatioprin in olağan başlangıç dozu, 3-5 mg/kg/gündüı*. Romatoid artrit teda¬ 
visinde başlangıç dozları daha düşüktür (1 mg/kg/gün). Tam kan sayımı ve karaciğer işlev testleri ile izlenmelidir. 

Azatioprin in başhca yan tesiri lökopeni (yaygın), trombositopeni (daha az yaygın) ve/veya anemiyi (sey¬ 
rek) de içeren kemik iliği baskılanmasıdır. Diğer önemli olumsuz tesirleri enfeksiyonlara duyarlılıkta artış (özelikle 
varisella ve herpes simpleks virüsleri), hepatotoksisite, alopesi, Gİ toksisite, pankreatit ve neoplazi riskinde artıştır. 

Haç Etkileşim . Azatioprin metabolitlerinin katabolizmasındaki başhca önemli enzim olan ksantiıı oksidaz, al- 
lopürinol tarafından bloke edilir. Azatioprmin diğer myelosüpresif ajanlar veya anjiyotensin-dönüştürücü enzim 
inhibitörleri ile birlikte kullanımından kaynaklanan olumsuz tesirler, kemik iliği baskılanması sonucu oluşan löko¬ 
peni, trombositopeni ve anemiyi içerir. 

MİKOFENOLATMOFETİL 

Mikofenolat mofetil (MMF; CellCept), mikofenolik asitin (MPA) 2-morfolino etil esteridir. MMF, hız¬ 
la etkin ilaç MPA’ya hidrolize olan bir ön-ilaçtır. MPA, inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)ın 
seçici, yarışmalı-olmayan (nonkompetitif), geri-dönüşlü bir inhibitörüdür. IMPDH, yeni (de novo) 
guanin nükleotid sentez yolağında önemli bir enzimdir. B ve T lenfositler hücre çoğalması için bu 
yolağa yüksek derecede bağımlıdır; bu nedenle MPA, lenfositlerin çoğalmasını ve antikor oluşması, 
hücresel adezyon ve migrasyon gibi işlevlerini seçici olarak inhibe eder. 

MMF, oral ve intravenöz uygulamadan sonra, hızla ve tamamen MPA’ya metabolize 
olur. MPA daha sonra, etkisiz gluküronür MPAG’ye metabolize olur. MPA’nın f |Z2 ’si, ~16 saattir. Çoğu (%87), id¬ 
rarda MPAG olarak atılır. Böbrek yetmezliği bulunan hastalarda, MPA ve MPAGnin plazma derişimleri yükselir. 

Tedavide Kullanımla» MMF, transplant reddinin önlenmesinde endikedir ve tipik olarak glukokortikoidler ve bir 
kalsinörin inhibitörü ile birlikte kullanılabilirler, fakat azatioprin ile birlikte kullanılmazlar. Sirolimus ile birlikte 
kullanımı mümkündür fakat olası ilaç etkileşimleri ilaç düzeylerinin dikkatlice izlenmesini gerekli kılar. Böbrek 
nakilleri için, 1 g oral yoldan veya günde 2 kez (2 g/gün) intravenöz yoldan (en az 2 saat) uygulanır. Afrika kökenli 
Amerikalı böbrek nakli hastaları ve tüm karaciğer ve kalp nakli hastalarında daha yüksek bir doz, günde 2 kez 1,5 






g (3 g/gün) önerilebilir. MMF’nin, sistemik lupustaki endikasyon dışı kullanımı giderek artmaktadır. MPAnın ge- 621 
cikmiş-salımlı müstahzarı (Myfortic) mevcuttur. Midedeki gibi asidik (pH<5) koşullarda MPA’yı salıvermez, fakat 
ince bağırsaktaki gibi nötral pH’da çözünebilir. Bağırsakta-açılan kaplama, en yüksek MPA derişimlerine ulaşmak 
için geçen sürede uzamaya neden olur. 


Toksisite. MMF’nin esas toksisiteleri, Gİ ve hematolojiktir: lökopeni, saf kırmızı hücre aplazisi, ishal ve kusma. 
Ayrıca bazı enfeksiyonların, özellikle de sitomegalovirüs ile ilişkili sepsisin sıklığında artış vardır. Takrolimus’un 
MMF ile kombinasyonu, interstisyel nefrite neden olabilen BK virüs gibi polioma virüslerin aktivasyonu ile iliş- 
kilendirilmiştir. Mikofenolat’ın gebelikte kullanımı, doğuşsal anomaliler ve düşük riskindeki artış ile ilişkilendiril- 
mektedir. 
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İlaç Etkileşimleri. Takrolimus, MPAnın MPAG’ye dönüşümünü bozarak MMF nin eliminasyonunu geciktirir. Bu 
da Gİ tolcsisiteyi artırabilir. Alüminyum ve magnezyum hidroksit içeren anriasitlerle birlikte uygulanması MMF’nin 
emiliminde azalmaya yol açar; dolayısıyla bu ilaçlar eş-zamanlı olarak uygulanmamalıdır. MMF, kolestiramin veya 
enterohepatik dolaşımı etkileyen diğer ilaçlar ile birlikte uygulanmamalıdır. Bu tür ilaçlar, olasılıkla ince bağırsakta 
serbest MPA ile bağlanarak plazma MPA derişimini azaltırlar. Asiklovir ve gansiklovir, tübüler salgılanma için 
MPAG ile yarışabilir, bu da MPAG ve antiviral ajanların kan derişimlerinin artmasma neden olur. Böbrek yetersiz¬ 
liği bulunan hastalarda bu etki daha şiddetli olabilir. 


DİĞER ANTİPROLİFERATİF VE SİTOTOKSİK İLAÇLAR 

Kanser kemoterapisinde kullanılan sitotoksik ve antimetabolik ajanların çoğu ( Bkz . Bölüm 61) lenfosit¬ 
ler ve bağışıklık sisteminin diğer hücreleri üzerindeki etkilerinden dolayı immünosüpresiftir. Endikas- 
yon-dışı immünosüpresif ajan olarak kullanılan diğer sitotoksik ilaçlar arasmda metotreksat, siklofos- 
famid, talidomid (Thalomid) ve klorambusil (Leukeran) bulunur. Metotreksat graft-versus-host has¬ 
talığı, romatoid artrit, psöriyazis ve bazı kanserlerin tedavisinde kullanılır. Siklofosfamid ve klorambu¬ 
sil, lösemi ve lenfomada ve çeşitli diğer malignitelerin kullandır. Siklofosfamid çocukluk çağı nefrotilc 
sendromu için de FDA-onayhdır ve ciddi sistemik lupus eritematozus ve Wegener granülomatozu gibi 
diğer vaskülitlerin tedavisinde de yaygın olarak kullandır. Leflunomid (Arava ve diğerleri), pirimidin 
sentez inhibitörüdür ve romatoid artritli erişkinlerin tedavisinde kullandır. Bu daç bağışıklığı baskı¬ 
lanmış böbrek nakli alıcdarında görülen poliyoma virüsü nefropatisinin tedavisinde giderek artan bir 
ampirik kullanım bulmuştur. BK virüsü nefropatisinde yalnızca bağışıklık baskdanmasmm azaltddığı 
veya dacm kesildiği kontrol hastalarla karşdaştırmalı olarak etkililiği gösteren kontrollü çalışmalar 
bulunmamaktadır. İlaç, de novo pirimidin sentez yolağındaki dihidroorotat dehidrogenazı inhibe eder. 
Hepatotoksiktir ve gebelere uygulandığında fötüs hasarına yol açabdir. 

FİNGOLİMOD (FTY720). Sfingozin 1-fosfat reseptör (S1P-R) agonistleri denen yeni bir küçük molekül¬ 
ler sınıfındaki ilk ajanıdır. Bu S İP reseptörü ön-dacı, lenfositlerin lenfatik sistemden, kana ve periferik 
dokulara doğru yeniden dolaşıma girmesini azaltır, böylece bir yan-yolla lenfositleri inflamatuvar lez- 
yonlardan ve organ greftlerinden uzağa yönlendirir. 



Etki Mekanizması. FTY720 özgül ve geri-dönüşlü olarak konak lenfositlerin lenf düğümlerine ve Peyer plaklarına 
ve böylece dolaşımdan uzağa toplanmasına neden olur; dolayısıyla lezyonları ve greftleri T hücresi-aracılı saldı¬ 
rıdan korur. FTY720, T- ve B-hücresi işlevlerini bozmaz. Sfingozin kinaz-2 FTY720’yi fosforiller; FTY720-fosfat 
ürünü SIP-reseptörlerinin güçlü bir agonistidir. FTY720 nin lenfosit trafiğinde oluşturduğu değişiklik açık ça S1P 
reseptörleri üzerine etkisinden kaynaklanır. 
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Tedavide Kullanımlar! İlaç faz III çalışmalarda standart tedavi rejimleri kadar etkili olmamıştır ve daha ileri ilaç 
geliştirme araştırmaları kısıtlanmıştır. 
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Toksisiîe. FTY720 nin ön-görülebilen ve en yaygın yan tesiri olan lenfopeni, ilacın kesilmesiyle geriye döner. 
FTY720nin, hastaların %30 unda ilk dozdan sonra gözlenen kalp üzerindeki negatif kronotrop etkisi daha kaygı 
vericidir. 

İMMÜNSÜPRESAN ANTİKORLAR VE FÜZYON RESEPTÖR PROTEİNİ 

Lenfosit hücre-yüzeyi antijenlerine karşı monoklonal ve poliklonal antikorlar, organ nakli reddinin 
önlenmesinde ve tedavisinde yaygın olarak kullanılır. Poliklonal anti-serumlar, insan timositlerinin 
(ATG) veya lenfositlerinin (ALG) hayvanlara yinelenen enjeksiyonları ve sonra da serum immünglo- 
bülin bölümünün saflaştırılmasıyla elde edilirler. Bu preparatlar, üretim partileri arasında etkililik ve 
toksisite açısından değişkenlik gösterir. Monoklonal antikorlar üretme kapasitesi, poliklonal ürünlerle 
etkililik ve toksisitede gözlenen değişkenlik sorunlarının üstesinden gelmiştir, fakat monoklonal anti¬ 
korlar hedefe özgüllükleri açısından daha sınırlıdır. 

Hem otoimmünite hem de transplantasyon için geliştirilen biyolojik ajanlarm bir diğer sınıfı füzyon reseptör prote¬ 
inleridir. Bu ajanlar, daha uzun bir t m sağlamak için bir immünglobülinin (genellikle IgGJ Fc bölgesine bağlanan, 
ligand-bağlayan reseptör kısımlarından oluşur. 

ANTİTİMOSİT GLOBÜLIN 

ATG, insan timositleri ile immünize edilmiş tavşanların serumundan elde edilen saflaştırılmış bir 
gama globülindir. 

ATG, insan T lenfositlerinin yüzeyindeki CD2, CD3, CD4, CD8, CDlla, CD18, CD25, 
CD44, CD45 ve HLA sınıf I ve sınıf II moleküllerine bağlanabilen sitotoksik antikorlar içerir. Antikorlar, dolaşım¬ 
daki lenfositleri doğrudan sitotoksisite (kompleman ve hücre aracılı) ile tüketir ve hücre işlevinin düzenlenmesi ile 
ilgili hücre yüzey moleküllerine bağlanarak lenfosit işlevini engeller. 

ATG nin tek onaylı endikasyonu diğer immünosüpresif aj anlarla kombinasyon halinde akut 
böbrek transplant reddi tedavisi olsa da, immünosüpresyon indüksiyonu için de kullanılır. Antilenfosit-tüketici 
ajanlar (Thymoglobulin, Atgam ve OKT3) immünosüpresyon indüksiyonu olarak kullanım için ruhsatlı değildir. 
Greft işlevi gecikmiş olan böbrek nakli hastalarına, nefrotoksik kalsinörin inhibitörleri ile erken tedaviden kaçın¬ 
mak için sıklıkla bir kür antitimosit globülin verilir, bu da iskemik reperfüzyon hasarının düzelmesine yardım eder. 
Renal greftlerin akut reddi için önerilen doz 7-14 gün boyunca 1,5 mg/kg/gündür (4-6 saatin üzerinde). Ortalama 
T-hücresi sayısı tedavinin 2. günü düşer. ATG, organ nakillerinin diğer tiplerinin akut reddi ve reddin profilaksisi 
için de kullanılır. 

Poliklonal antikorlar ateş ve ürperti ile birlikte olası hipotansiyon da dâhil önemli yan tesirler oluştu¬ 
rabilen “ zenojenik ” (yabancı kökenli) proteinlerdir. Kortikosteroidler, asetaminofen ve/veya antihistaminikler ile 
ön-tedavi ve antiserumun geniş-çaplı damarların içine yavaş infüzyonla uygulanması (4-6 saatin üzerinde) bu re¬ 
aksiyonları en aza indirir. Serum hastalığı ve glomerülonefrit oluşabilir, anafilaksi nadirdir. Hematolojik kompli¬ 
kasyonlar lökopeni ve trombositopeniyi içerir. Diğer immünosüpresif ajanlarla olduğu gibi, özelikle birden fazla 
immünosüpresif ajan kombine edildiğinde enfeksiyon ve malignite riskinde artış vardır. 

MONOKLONAL ANTİKORLAR 

İnsan T lenfosit yüzeyindeki T-hücresi reseptörüne komşu 
trimerik bir molekül olan CD3 un £ zincirine karşı yönlendirilmiş antikorlar insanlardaki transplan¬ 
tasyonlarda kayda değer bir etkililik ile kullanılmıştır. Orijinal fare IgG 2a anti-insan CD3 monoklonal 
antikoru olan muromonab-CD3 (OKT3, Orthoclone OKT3) glukokortikoide dirençli red olayları¬ 
nın geri döndürülmesinde hala kullanılır. 

Muromonab-CD3, CD3un antijen tanıma, hücre sinyallemesi ve çoğalmada görev alan 
T-hücresi reseptör kompleksinin monomorfik bir bileşeni olan s zincirine bağlanır. Antikor tedavisi, T-hücresi 
reseptörlerinin hızlı internalizasyonunu indükleyerek bir sonraki basamak olan antijen tanımayı önler. Antikorun 
uygulanmasını hızla tüketim ve T hücrelerinin büyük bir kısmının kandan ve lenf bezleri, dalak gibi periferik len- 
foid organlardan uzaklaştırılması izler. Olağan lenfoid bölgelerde saptanabilir düzeyde T hücrelerin bulunmaması, 
hem kompleman aktivasyonu ile indüklenen hücre ölümüne, hem de T hücrelerinin damar endotel duvarına doğru 
marjinalleşmesine ve akciğerler gibi lenfoid olmayan organlara doğru yeniden dağılımına ikincildir. Muromonab- 
CD3 de kalan T hücrelerinin işlevini azaltır, bu durum IL-2 üretiminin olmaması ve olasılıkla IL-4 ve IL-10 dışında, 
birçok sitokinin üretiminde büyük bir azalma ile tanımlanır. 


tedavide Kullanımk Muromonab-CD3 akut organ nakli reddinin tedavisinde endikedir. Önerilen doz 10-14 
gün boyunca günde bir intravenöz bolus (<1 dk) halinde 5 mg’dır (erişkin için; çocuklarda daha az). Dolaşımdaki 
T hücreleri, uygulamadan sonra dakikalar içerisinde kandan kaybolur ve tedavinin kesilmesinden sonra ~1 hafta 





içerisinde geri dönerler. Muromonab-CD3ün yinelenen kullanımı, antikorun faredeki belirleyicilerine karşı has- 623 
tanın immünizasyonuna neden olur ve genellikle kontrendikedir. Muromonab-CD3 enjeksiyonundan önce gluko- 
kortikoid uygulanması standarttır; sitokinlerin salıverilmesini önler, ilk-doz reaksiyonlarmı büyük oranda azaltır 
ve bugün standart bir yöntemdir. Tedavi öncesinde hastanın volüm durumu da dikkatli izlenmelidir; tedavilerinin 
ilk birkaç dozunu almakta olan hastalar için tam teşekküllü bir resüsitasyon servisi hazır ve anında kullanılabilir 
durumda olmalıdır. 

Toksisite. Anti-CD3 tedavisinin başlıca yan tesiri “sitokin salıverme sendromüdur. Sendrom tipik olarak antikorun 
infüzyonundan 30 dk (daha geç de oluşabilir) sonra başlar ve 1 saat sürebilir Sendrom, etkinleştirilmiş T hücre¬ 
leri ve/veya monositlerden salıverilen sitokinlerin (tümör nekroz faktörü-a [TNF-a], IL-2, IL-6 ve interferon- y 
[IFN-y] dâhil) düzeylerinde artış ile ilişkilendirilmiştir. Klinik belirtileri yüksek ateş, ürperti/lcatılık, baş ağrısı, 
titreme, bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, kırıklık, miyalji, artralji ve genel halsizliği içerir. Daha az yaygın görülen 
yakınmalar ise deri reaksiyonlarını, kardiyorespiratuvar bozuklukları ve MSS bozukluklarını içerir. Ölümcül ola¬ 
bilecek pulmoner ödem, akut solunum sıkıntısı sendromu, kardiyovasküler kollaps, kalp durması ve aritmiler ta¬ 
nımlanmıştır. Anti-CD3 tedavisi ile ilişkilendirilen diğer toksisiteler arasında anafilaksi, immünosüpresif tedaviyle 
ilişkili olağan enfeksiyonlar ve neoplaziler bulunur. Muromonab-CD3 tedavisi kesildiğinde “ geri-tepme ” ( rebound) 
reddi gözlenmiştir. Anti-CD3 tedavileri alıcıdaki anti-idiyotipik veya anti-fare antikorları tarafından sınırlandırıla¬ 
bilir. Muromonab-CD3 transplantasyonda nadiren kullanılır. Yerini, ATG ve alemtuzumab almıştır. 

YENİ-KUŞAK ANTİ-CD-3 ANTİKORLARI. Yakın zamanda, anti-antikor yanıtlarının oluşmasını en aza indirmek için 
“insanlaştırılmış” ve Fc reseptörlerine bağlanmayı önlemek için mutasyona uğratılmış, genetik olarak değiştirilmiş 
anti-CD3 monoklonal antikorlar geliştirilmiştir. İlk klinik çalışmalarda, Fc reseptörlerine bağlanmayan insanlaş¬ 
tırılmış bir anti-CD3 monoklonal antikoru, ilk-doz sitokin-sakverme sendromuna neden olmaksızın akut renal 
allograft reddini geri döndürmüştür. 

ANTİ-IL-2 RESEPTÖR (ANTİ-CD25) ANTİKORLARI. Daklizumab (Zenapax), insanlaştırılmış bir fare 
tamamlayıcılık-belirleyen bölge ( complementarity-determirıing region ; CDR)/insan IgGj kimerik mo¬ 
noklonal antikordur. Basiliksimab (Simulect) fare- insan kimerik monoklonal antikordur. 

Etki Mekanizması. Anti-CD25 mAbTarı etkinleştirilmiş T hücrelerinin yüzeyindeki IL-2 reseptörüne bağlanır. T 
hücrelerinin belirgin derecede tükenmesi, bu mAb’ların etki mekanizmasında önemli bir rolü oynamaz gibi gö¬ 
zükmektedir. Anti-IL-2R mAbTar ile tedavi, etkinleştirilmiş lenfositlerin üzerindeki IL-2Rmn a zincir epitopunun 
ekspresyonunda göreceli bir azalmaya neden olur, p zinciri, anti-CD25 antikoru tarafından azaltılabilir. Daklizu¬ 
mab, basiliksimab a göre biraz daha düşük afıniteye fakat daha uzun bir f ye (20 gün) sahiptir. 

Tedavide Kullanımları. Anti-IL-2-reseptörü monoklonal antikorları erişkin hastalarda akut organ reddinin profi- 
laksisi için kullanılır. 

Klinik çalışmalar daklizumab’m tisinin 20 gün olduğunu gösterir, bu da transplantasyondan sonraki 120 güne 
kadar dolaşımdaki lenfositlerde bulunan IL-2Ra’nm doygunluğa ulaşmasına neden olur. Daklizumab ameliyat-ön- 
cesi dönemde hemen başlanarak, 5 doz halinde (intravenöz yolla, 50-100 mL normal şalin içinde 15 dakikayı aşan 
bir sürede 1 mg/kg) verilmiş, ardından 2 haftalık aralıklarla uygulanmıştır. Daklizumab, idame immünosüpresif 
tedavi rejimlerin (siklosporin, azatioprin ve steroidler; siklosporin ve steroidler) ile kullanılmıştır. 

Basiliksimabm t m si 7 gündür. Çalışmalarda basiliksimab, 20 mglık sabit bir dozda ameliyat-öncesi ve nakilden 
sonra 0. ve 4. günlerde uygulanmıştır. Basiliksimabm bu şekilde uygulanması, dolaşımdaki lenfositler üzerindeki 
IL-2R’yi nakilden sonraki 25-35 gün boyunca doygun kılar. Basiliksimab, siklosporin ve prednizondan oluşan bir 
idame rejimiyle birlikte kullanılmıştır ve siklosporin, MMF ve prednizondan oluşan bir idame rejimiyle birlikte 
kullanıldığında güvenli ve etkili bulunmuştur. 

Toksisite. Sitokin-salıverme sendromu kaydedilmemiştir, fakat anafilaktik reaksiyon ve nadir lenfoproliferatif bo¬ 
zukluklar ve fırsatçı enfeksiyonlar oluşabilir. İlaç etkileşmesi tanımlanmamıştır. 

Alemtuzumab . Alemtuzumab (Campath) kronik lenfositik lösemide kullanım için onaylanmış insanlaştırılmış bir 
mAbdır. Antikor lenfositler, monositler, makrofajlar ve doğal öldürücü hücreler üzerinde eksprese edilen bir gli- 
koprotein olan CD52’yi hedefler; ilaç hedeflenmiş hücrelerde apopitozu indükleyerek lenfolize neden olur. İlaç, 
uzun süreli T- ve B-hücre tükenmesi yaptığmdan ve ilaç sayısını azaltmaya olanak tanıdığından, böbrek naklinde 
belli bir kullanım bulmuştur. 

ANTİ-TNF REAKTİFLER. TNF-a immün-aracılı çeşitli bağırsak, cilt ve eklem hastalıklarının patoge- 
nezinde yer alan proinflamatuvar bir sitokindir. Çeşitli hastalıklar (romatoid artrit, Crohn hastalığı) 
artmış TNF-a düzeyleri ile ilişkilidir. Sonuç olarak, tedavi amacıyla çok sayıda anti-TNF ajan gelişti¬ 
rilmiştir. 

İnfliksimab (Remicade), sabit bir insan (Fc) bölgesi ve değişken bir fare bölgesi içeren kimerik bir IgGj monok¬ 
lonal antikordur. TNF-a’ya yüksek afiniteyle bağlanır ve sitokinin reseptörlerine bağlanmasını önler. İnfliksimab 
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A.B.D.’de romatoid artrit belirtilerinin tedavisi için ruhsatlıdır ve tipik olarak, tek başına metotreksat a yanıt verme¬ 
yen hastalarda metotreksat ile kombine edilerek kullanılır. İnfliksimab Crohn hastalığı, ankilozan spondilit, plak 
psöriyazis, psöriyatik artrit ve ülseratif kolit belirtilerinin tedavisi için de onaylıdır. İnfliksimab alan yaklaşık her 6 
hastadan biri, antikor uygulanmasından sonraki 1-2 saat içinde ateş, ürtiker, hipotansiyon ve dispne ile karakterize 
infüzyon reaksiyonu gösterir. İnfliksimab ile tedaviden sonra antinükleer antikor gelişimi, nadiren lupus benzeri 
sendrom bildirilmiştir. 

Etanersept (Enbrel) TNF-a’yı hedefleyen bir füzyon proteinidir. Etanersept insan IgG/inin Fc kısmına kaynaş¬ 
tırılmış insan TNF-a reseptörünün ligand-bağlayan kısmını içerir ve TNF-a ya bağlanır ve onun reseptörleriyle 
etkileşmesini önler. Romatoid artrit, ankilozan spondilit, plak psöriyazis, poliartiküler jüvenil idiyopatik artrit ve 
psöriyatik artrit belirtilerinin tedavisi için onaylanmıştır. Etanersept, tek başına metotreksat a yeterli yanıt verme¬ 
miş olan hastalarda metotreksat ile birlikte kullanılabilir. Enjeksiyon-yeri reaksiyonları (yani eritem, kaşınma, ağrı 
veya şişme) oluşabilir. 

Adalimumab (Humira), intravenöz yolla kullanılmak için üretilmiş bir diğer anti-TNF ajandır. Bu rekombinant 
insan IgG 1 monoklonal antikoru romatoid artrit, ankilozan spondilit, Crohn hastalığı, jüvenil idiyopatik artrit, plak 
psöriyazis, psöriyatik artrit ve ülseratif kolitte kullanım için onaylanmıştır. 

Anti-TNF ajanların hepsi (yani infliksimab, etanersept, adalimumab) ciddi enfeksiyonlar, lenfoma ve diğer 
maligniteler için riski artırır. Örneğin, azatioprin veya 6-merkaptopürin ile birlikte infiliksimab’la tedavi edilen 
ergen ve genç erişkin Crohn hastalarında ölümcül hepatosplenik T-hücre lenfoması bildirilmiştir. 

IL-1İNHİBİSYONU 

Aktif inflamasyonu olan hastalarda plazma IL-1 düzeyleri artmıştır (. Bkz . Bölüm 34). Doğal olarak bulunan IL-1 
reseptör antagonistlerine (IL-1RA) ek olarak, çeşitli IL-1 reseptör antagonistleri geliştirilme aşamasındadır ve bun¬ 
lardan bazıları klinikte kullanım için onaylanmıştır. Anakinra, romatoid artritteki eklem hastalığının tedavisinde 
FDA-onaylı, rekombinant insan IL-IRAnın glikozile olmayan biçimidir. Tek başına veya etanersept, infliksimab 
veya adalimumab gibi anti-TNF ajanlarla birlikte kullanılabilir. Kanakinumab (Ilaris) bir IL-1 (3 monoklonal an¬ 
tikorudur ve Kryoprin-ilişkili periyodik sendromlar (CAPS) için FDA onayı almıştır. Bu sendrom, ailevi soğuk 
otoinflamatuvar ve Muckle-Wells sendromlarım da içeren, IL-1 aşırı-üretiminin eşlik ettiği bir grup nadir, kalıtsal 
inflamatuvar hastalıktan oluşur. Kanakinumab kronik obstrüktif akciğer hastalığında kullanım için de değerlen¬ 
dirilmektedir. Rilonasept (IL-1 trap) gut için araştırılan diğer bir IL-1 blokörüdür (IL-l’i bağlayan bir füzyon 
proteini); IL-1 ürik asit kristallerinin artması ile ilişkili eklem ağrısının inflamatuvar mediyatörüdür. 

LENFOSİT İŞLEVİ İLE İLİŞKİLİ ANTİJEN İ (LFA-1) İNHİBİSYONU 

Efalizumab (Raptiva) lenfosit işlevi ile ilişkili antijen 1 (LFA-1) m CD11 zincirini hedefleyen insan¬ 
laştırılmış bir IgG 1 monoklonal antikorudur. Efalizumab, lenfositler üzerindeki LFA-1 e bağlanır ve 
LFA-l’in hücreler-arası adezyon molekülü (ICAM) ile etkileşmesini önler, böylece T-hücresi adez- 
yonunu, trafiğini ve aktivasyonunu önler. Efalizumab psöriyazis hastalarında kullanım için onaylıdır. 

Alefasept (Amevive) bir insan LFA-3-IgG 1 füzyon proteinidir. Alefaseptin LFA-3 kısmı, T lenfositler 
üzerindeki CD-2’ye bağlanır ve böylece LFA-3 ve CD2 arasındaki etkileşmeyi engeller ve T-hücresi 
aktivasyonunu bozar. Alefasept psöriyaziste kullanım için onaylıdır. Alefasept ile tedavinin T-efektör 
bellek hücrelerinde (CD45, RO+) doza bağımlı azalma oluşturduğu, fakat naif hücreleri (CD45, RA+) 
etkilemediği gösterilmiştir. 

B HÜCRELERİN HEDEFLENMESİ 

Transplantasyondaki gelişmelerin çoğu T-hücresi yanıtlarını inhibe etmek için tasarlanan ilaçlara atfedilebilir. So¬ 
nuç olarak, T hücresi-aracılı akut red daha az sorun olurken, antikor-aracılı red gibi B hücresi-aracılı yanıtlar ve 
vericiye-özgül antikorların diğer etkileri daha belirgin hale gelmiştir. Artık, transplantasyon için B-hücresine özgül 
etkileri olan biyolojikler ve küçük moleküller geliştirilmektedir, bunlar CD20 ye karşı insanlaştırılmış monoklonal 
antikorları ve BLYS ve APRIL denen, 2 adet B-hücresi aktivasyon faktörünün inhibitörlerini ve bunların reseptör¬ 
lerini içerir. BLYSyi hedefleyen bir monoklonal antikor olan belimumab (Benlysta), sistemik lupus eritematozuslu 
hastaların tedavisinde kullanım için yakın zaman önce onaylanmıştır. 


TOLERANS 


İmmünosüpresyon eş-zamanlı fırsatçı enfeksiyonlar ve ikincil tümörler için risk taşır. Bu yüzden or¬ 
gan nakli ve otoimmün hastalıklar üzerine yapılan araştırmaların nihai hedefi, antijene özgül yanıt- 











vermezliğin etkin durumu olan immünolojik toleransı oluşturmak ve sürdürmektir. Eğer sağlanabilir¬ 
se, tolerans, bu bölümde daha önce tartışılan hastalıklar için, çeşitli immünosüpresif tedavilerin yan 
tesirlerini oluşturmaksızın gerçek bir sağaltımı (kür) yansıtabilecektir. Kalsinörin inhibitörleri, klinik- 
öncesi modellerin tümünde olmasa da bir kısmında tolerans indüksiyonunu önler. Aynı modellerde 
sirolimus toleransı önlemediği gibi teşvik dahi edebilir. 
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EŞ-UYARICI (CO-STIMULATORY) BLOKAJ. T lenfositlerle özgül immün yanıtların oluşturulması 2 sin¬ 
yal gerektirir: T-hücresi reseptörü aracılığı ile antijene-özgül bir sinyal ve T lenfosit üzerindeki CD28 
ve antijen-sunan hücre üzerindeki CD80 ve CD86 gibi moleküllerin etkileşmesi tarafından sağlanan 
bir eş-uyarıcı sinyal (Şekil 35.2). Eş-uyarıcı sinyalin inhibe edilmesinin toleransı indüklediği gösteril¬ 
miştir. 



Abatasept (CTLA4-Ig) sitotoksik T-lenfositle ilişkili antijen 4 (CTLA4) un, CD28 homoloğu olan bağlanma bölge¬ 
sini ve insan IgGj’in Fcbölgesini içeren bir füzyon proteinidir. CTLA4-Ig, CD28’in CD80 ve CD86yabağlanmasını 
ve böylece T hücre aktivasyonu yarışmalı olarak inhibe eder. CTLA4-Ig diğer ilaçlara dirençli hastalardaki roma- 
toid artritin tedavisinde etkilidir. 

Belatasept (Nulojdc, LEA29Y) 2 amino asit yer-değiştirmesiyle oluşan ikinci-kuşak bir CTLA4-Ig’dir. Belatasept, 
CD80 (2 kat) ve CD86 (4 kat) için daha yüksek afiniteye sahiptir. Bu da, CTLA4-Ig ile karşılaştırıldığında, in vitro 
etki gücünde 10 katlık bir artış ortaya çıkarır. İnsan-dışındaki primatlarda yapılan klinik-öncesi böbrek nakli çalış¬ 
maları belatasept’in toleransı indüklemediğini fakat graft ömrünü uzattığını göstermiştir. Nakil-sonrası lenfoproli- 
feratif hastalık (PTLD; post-transplant lymphoproliferative disease) riski nedeniyle, EBV negatif hastalar belatasept 
ile tedavi edilmemelidir. Belatasept böbrek nakillerinde organ reddini önlemek için bir immünosüpresif olarak 
onaylanmıştır. 

İkinci bir eş-uyarı yolağı, etkinleştirilmiş T-hücreleri üzerindeki CD40ın, B hücreleri, endotel ve/veya antijen- 
sunan hücreler üzerindeki CD40 ligandı (CD154) ile etkileşmesini içerir ( Bkz . Şekil 35-2). Anti-CD154 antikor 




MHC TCR 




B 


T Hücresi 


CD80/CD86 CD28 

Şekil 35-2 Eş-uyarı (Co-stimulation). A. T-hücre etkinleştirilmesi (aktivasyonu) için iki sinyal gereklidir. 1. sinyal T-hücresi reseptörü (TCR) aracılı¬ 
ğıyla ve 2. sinyal bir eş-uyarıcı reseptör-ligand çifti aracılığıyla gerçekleşir. 1. sinyal, 2. sinyalin yokluğunda T hücresinin etkisizleştirilmesine (inakti- 
vasyonuna) neden olur. B. Önemli bir eş-uyarı yolağı, T hücresindeki CD28 ve antijen-sunan hücre (APC)'deki B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86)'yi içerir. Bir 
T-hücresi etkinleştirildikten sonra, ek eş-uyarı moleküllerini eksprese eder. CD152, CD40 ligandıdır ve bir eş-uyarı çifti olarak CD40'la etkileşir. CD154 
(CTLA4), bir bağışıklık yanıtını baskılamak veya azaltmak için CD80 ve CD86 ile etkileşime girer. CD80, CD86 ve CD152'ye karşı geliştirilen antikorlar 
olası terapötik ajanlar olarak değerlendirilmektedir. Kimerik bir protein olan CTLA4-lg, bir parça immün globülin molekülü ve bir parça CD154'ten 
oluşurve bir terapötik ajan olarakda denenmektedir. (ClaybergerC, Krensky AM'nin izniyle yeniden düzenlenmiştir. Mechanisms of allograft rejection. 
Neilson EG, CouserVVG, eds., Immunologic Renal Diseases, 2. Baskı. Philadelphia: Lippincott Williams & VVilkins, 2001, sayfalar 321-346. http://lww. 
com.) 
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tedavisinin iddia edilen etkileri arasında immün aktivasyonla indüklenen B7 ekspresyonunun engellenmesi vardır. 
İki adet insanlaştırılmış anti-CD154 monoklonal antikoru, böbrek nakli ve otoimmün hastalıkların araştırıldığı 
klinik çalışmalarda kullanılmıştır. Ne var ki bu antikorların geliştirilmesi, ilişkili tromboembolik olaylar nedeniyle 
askıya alınmıştır. CD154-CD40 yolağını engellemek için alternatif bir yaklaşım da monoklonal antikorlarla CD40’ı 
hedeflemektir. Bu antikorlar halen Hodgkin-dışı lenfomada araştırılmaktadır, ama aynı zamanda otoimmünite ve 
transplantasyon için geliştirilme olasılığı da vardır. 

VERİCİ (DONÖR) HÜCRE KİMERİZMİ. Umut verici bir yaklaşım, ilkin alıcının bağışıklık işlevinin 
İyonlaştırıcı radyasyon, siklofosfamid gibi ilaçlar ve/veya antikor tedavisiyle bastırılması veya ortadan 
kaldırılması, ardından da kemik iliği veya hematopoietik kök hücrelerini edindirici transfer (trans- 
füzyon) ile yeni bir bağışıklık işlevi kaynağı sağlayarak kimerizm (2 genetik soydan hücrelerin aynı 
bireyde bir arada bulunması) oluşturulmasıdır. Alıcı, bağışıklık işlevinin yeniden-yapılandırılması ile 
kritik bir dönem sırasında sunulan yeni antijenleri artık “kendinden-olmayan” olarak algılamaz. Bu 
tür tolerans uzun ömürlüdür ve kalsinörin inhibitörlerinin kullanımı ile karmaşıklaşma (komplike 
olma) olasılığı daha azdır. 

ANTİJENLER. Özgül antijenler, klinik-öncesi diabetes mellitus, artrit ve MS modellerinde immünolo¬ 
jik toleransı indükler. İn vitro ve klinik-öncesi in vivo çalışmalar, immünosüpresif tedavilerle ilişkili 
toksisite olmaksızın, özgül antijenlere karşı bağışıklık yanıtının seçici olarak inhibe edilebileceğini 
göstermiştir. Bu anlayış, otoimmüniteden transplant reddine kadar bir dizi immün bozukluğun teda¬ 
visinde özgül immün tedavilerin olabileceği umudunu getirmiştir. 

İMMÜNOSTİMÜLASYON __ 

Transplant reddi ve otoimmünitede bağışıklık yanıtını inhibe eden immünosüpresif ajanların tersine, 
enfeksiyon, bağışıklık yetmezliği ve kanserde uygulanabilirliği olan az sayıda immünostimülatör ilaç 
geliştirilmiştir. 

İMMÜNOSTİMÜLANLAR 

TALİDOMİD. Talidomid (Thalomid), gebe kadınlara uygulandığında ciddi, yaşamı tehdit eden doğumsal kusurlara 
neden olmasıyla bilinir. Talidomid , gebe veya ilacı alırken gebe kalabilecek kadınlar tarafından asla alınmamalıdır: 
Eritema nodozum leprozum ( Bkz . Bölüm 56) ve multipl myelom bulunan hastaların tedavisinde endikedir. Ek ola¬ 
rak, mikobakteriyel enfeksiyonlar, Crohn hastalığı, HlV-ilişkili zayıflama, Kaposi sarkomu, lupus, miyelofibrozis, 
beyin maligniteleri, lepra, graft-versus-host hastalığı ve aftöz ülserlerde yetim ilaç konumundadır. Etki mekaniz¬ 
ması belirsizdir. 

LENALİDOMİD. Lenalidomid (Revlimid) immünomodülatör ve antianjiyojenik özellikleri olan bir talidomid ana- 
loğudur. Bu ilaç, transfüzyona bağımlı aneminin tedavisi için FDA-onaylıdır. Lenalidomid belirgin nötropeni ve 
trombositopeniye neden olur, derin ven trombozu riskinde artış ile ilişkilidir ve talidomid ile aynı teratojenite 
riskini taşır (gebelikten kaçınılmalıdır). 

BACILLUS CALMETTE-GUERIN (BCG) Canlı BCG (Tice BCG, TheraCys), Mycobacterium bovis suşunun Calmette 
ve Guerin basilinin, uygulama yerinde granülomatöz bir reaksiyon oluşturan zayıflatılmış bir canlı kültürüdür. 
Mekanizmaları belirsiz olmakla birlikte, bu preparat tümörlere karşı etkindir ve karsinoma in situ mesane kanse¬ 
rinin tedavisi ve profilaksisi ile transüretral rezeksiyon sonrası birincil ve nüks eden evre Ta ve/veya Tl papiller 
tümörlerin profilaksisi için endikedir. Olumsuz tesirleri arasında aşırı duyarlılık, şok, ürperti, kırıklık ve immün 
kompleks hastalığı bulunur. 

LEVAMİZOL. Levamizol (Ergamisol) ilk olarak bir antihelmintik olarak sentezlenmiştir fakat B lenfositlerin, T len¬ 
fositlerin, monositlerin ve makrofajların baskılanmış bağışıklık işlevlerini “eski haline getirir” gibi gözükmektedir. 
Klinikteki tek endikasyonu, 5-fluorourasil ile birlikte adjuvan tedavi olarak, Dukes’ evre C kolon kanseri bulunan 
hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrası uygulama omuştur. Levamizol ölümcül agranülositoz riski ile ilişkilidir ve 
A.B.D’de pazardan çekilmiştir. 

REKOMBİNANTSİTOKİNLER 

İNTERFERONLAR. İnterferonlar (a, (3 ve y) başlangıçta antiviral etkinlikleriyle tanımlanmış olsalar da, bu ajanla¬ 
rın önemli immünomodülatör etkinlikleri de vardır. İnterferonlar, özgül hücre-yüzey reseptörlerine bağlanarak bir 
dizi hücre-içi olayı başlatır: belli enzimlerin indüksiyonu, hücre çoğalmasının inhibisyonu ve makrofajlar tarafın¬ 
dan fagositozda artış ve T lenfositlerle oluşan özgül sitotoksisitenin artması dâhil, immün etkinliklerin artırılması. 

Rekombinant IFN-a-2b (INTRON A) rekombinant ekspresyonla Escherichia colıden elde edilir. Viral enfeksi¬ 
yonlara ve diğer indükleyicilere yanıt olarak hücreler tarafından üretilip salgılanan, doğal olarak bulunan küçük 
proteinler (15-27 KDa) ailesinin bir üyesidir. IFN-a-2b çok sayıda tümörlerin (örn., tüylü hücre lösemisi, malign 





melanom, foliküler lenfoma ve AIDS’le ilişkili Kaposi sarkomu) ve enfeksiyon hastalıklarının, kronik hepatit B’nin 
ve kondilomata aküminatanın tedavisinde endikedir. IFN-a-2b, daha önce IFN-a-2b ile tedavi edilmemiş veya 
IFN-a-2b tedavisinden sonra yinelemiş, karaciğer işlevi dengelenmiş (kompanse) kronik hepatit C hastalarının 
tedavisi için ribavirin ile kombinasyon halinde (Rebetron) sunulur. IFN-a-2b uygulamasından sonra en yaygın 
olumsuz tesirler grip-benzeri belirtilerdir. Olumsuz kardiyovasküler tesirler (örn., hipotansiyon, aritmiler, kardi- 
yomiyopati ve miyokart enfarktüsü) ve MSS tesirleri (örn., depresyon, konfüzyon) daha az sıklıktadır, a interferon- 
ların tümü pulmoner hipertansiyon gelişmesine ilişkin siyah uyarı etiketi taşırlar. 

IFN-y-lb (Actimmune) fagositleri aktive eden ve onların çok sayıda mikroorganizmaya toksik olan oksijen me- 
tabolitlerini üretmelerini indükleyen rekombinant bir polipeptiddir. Kronik granülomatöz hastalıkla ilişkili ciddi 
enfeksiyonların sıklığını ve şiddetini azaltmak ve ciddi malign osteopetroziste hastalığın ilerlemesine kadar olan 
süreyi geciktirmek için endikedir. Olumsuz reaksiyonlar ateş, baş ağrısı, döküntü, halsizlik, Gİ rahatsızlık, iştahsız¬ 
lık, kilo kaybı, miyalji ve depresyonu içerir. 

IFN-|3-la (Avonex, Rebif) 166 amino asitlikbir rekombinant glikoproteindir, IFN-|3-lb (Betaseron) ise 165 amino 
asitlik bir rekombinant proteindir. Antiviral ve immünomodülatör özelliklere sahiptirler. Nüks eden MS tedavisin¬ 
de klinik alevlenmelerin sıklığını azaltmada FDA-onaylıdırlar (aşağıya bakınız). MS’teki etkilerinin mekanizması 
açık değildir. Grip-benzeri belirtiler (örn., ateş, ürperti, miyalji) ve enjeksiyon-yeri reaksiyonları yaygın olumsuz 
tesirleridir. 

İNTERLÖKİN-2. însan rekombinant IL-2 (aldeslökin, Proleukin, des-alanIL-1, serin-125 insan IL-2) 
glikozile olmaması, amino ucunda alanin bulundurmaması ve 125. amino asit olarak sistein yerine 
serin taşıması ile doğal IL-2'den farklıdır. Aldeslökin lenfositoz, eozinofili, trombositopeni ile hücresel 
bağışıklığı aktive eder ve çok sayıda sitokinin (örn., TNF, IL-1, IFN- y) salıverilmesine yol açar. Aldes¬ 
lökin, erişkinlerde metastatik renal hücre karsinomu ve melanom tedavisinde endikedir. 

Preparatm etki gücü bir lenfosit çoğalma testinde Uluslararası Birim (International JJnits; IU) olarak gösterilir; re¬ 
kombinant IL-2 proteininin 1,1 mg’ı 18 milyon IU’ya eşittir. Aldeslökin uygulaması kapiller sızma sendromundan 
kaynaklanan ciddi kardiyovasküler toksisite ile ilişkilendirilmektedir; bu sendrom vasküler tonus kaybı ve plazma 
proteinlerinin ve sıvısının damar-dışı alana sızmasmı kapsar. Hipotansiyon, organ perfüzyonunda azalma ve ölüm 
oluşabilir. Nötrofil işlevindeki bozulmaya bağlı olarak yaygın enfeksiyon riskinin artması da aldeslökin tedavisiyle 
ilişkilendirilmiştir. 

BAĞ1ŞIKLAMA (İMMÜNİZASYON) 

Aktif bağıştklama , gelecekteki bir maruz kalıma karşı immünolojik savunma geliştirmek için bir anti¬ 
jenle uyarımı içerir. Pasif bağıştklama, bir antijene zaten maruz kalmış veya maruz kalmak üzere olan 
bireylere, önceden-oluşturulmuş antikorların uygulanmasını kapsar. 

AŞILAR. Aktif bağışıklama, aşılama, bir antijenin, bir bütün halinde ölü (etkisiz, inaktif) organizma ola¬ 
rak, zayıflatılmış (canlı) organizma olarak veya organizmanın yapısındaki özgül bir protein veya peptid 
parçası olarak uygulanmasını kapsar. İmmünojen olarak özellikle ölü organizmalar kullanıldığında rapel 
dozlar (ilk dozun etkisini pekiştirecek sonraki dozlar) sıklıkla gerekir. A.B.D.’de aşılama ile difteri, kıza¬ 
mık, kabakulak, boğmaca, kızamıkçık, tetanos, Haemophilus influenzae tip B ve pnömokok gibi çeşitli 
önemli enfeksiyonlar keskin bir biçimde azalmış veya pratikte tamamen ortadan kaldırılmıştır. 

Aşıların çoğu enfeksiyon hastalıklarını hedeflemiş olsa da, yeni kuşak aşılar özgül kanserlerden ve otoimmün has¬ 
talıklardan tümüyle veya kısmen koruma sağlayabilirler. T-hücreleri optimum olarak, peptidler ve antijen-sunan 
hücrelerde (APC’ler) bulunan eş-uyarıcı ligandlar tarafından aktive edildiklerinden, aşılama için bir yaklaşım 
hastaların, bir tümör antijenini eksprese eden APC’lerle bağışıklanmasından oluşur. Birçok çalışmada, enfeksiyöz 
hastalıklar ve kanserler için DNA aşılarının etkililiği küçük- ve büyülc-hayvan modellerinde gösterilmiştir. Peptid 
bağışıklama ile karşılaştırıldığında, DNA bağışıklaması tüm proteinlerin üretimine izin verme avantajına sahiptir, 
böylece bağışıklamayı özgül HLA alelleri taşıyan hastalarla smırlandırmaksızın, konakta oluşacak belirleyicinin se¬ 
çimine izin verir. Ancak, bu tekniğe ilişkin bir güvenlilik kaygısı plazmid DNA’sınm konak genomuna bütünleşme 
potansiyelidir; bu durum olasılıkla önemli genleri bozacak ve böylece fenotipik mutasyonlara veya karsinojeniteye 
yol açacaktır. Özgül antijenlere karşı bağışıklık yanıtlarını oluşturmaya veya güçlendirmeye yönelik son bir yakla¬ 
şım, hücreleri ilgili protein antijeni kodlayan rekombinant virüslerle enfekte etmektir, 
v 

İMMÜN GLOBjULİN. Pasif bağışıklama, bir bireyde doğuşsal veya edinilmiş bir bağışıklık yetmezliği 
nedeniyle antikor eksikliği varsa, yüksek risk altındaki bir birey bir ajana maruz kalmış ve aktif bağı- 
şıklama (örn., kızamık, kuduz, hepatit B) için yeterli zaman yoksa veya bir hastalık zaten mevcutsa fa- 
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Tablo 35-2 





Bazı İmmün Globülin Preparatları 

JENERİK İSİM GENEL EŞ-ANLAMLARI KÖKEN 


Antitimosit globülin 

Botulizm immün globülini intravenöz 

Sitomegalovirüs immün globülini intravenöz 

Hepatit B immün globülini 

îmmün globülin intramusküler 

îmmün globülin intravenöz 

İmmün globülin subkütan 

Lenfosit immün globülini 

Kuduz immün globülini 

Rho(D) immün globülini intramusküler 

Rho(D) immün globülini intravenöz 

Rho(D) immün globülini mikrodoz 

Tetanos immün globülini 

Vaccinia immün globülini intravenöz 


ATG 

Tavşan 

BIG-IV 

İnsan 

CMV-IGIV 

İnsan 

HBIG 

İnsan 

Gama globülin, IgG, IGIM 

İnsan 

IVIG 

İnsan 

IGSC 

İnsan 

ALG, antitimosit globülin (at), ATG (at) 

At 

RIG 

İnsan 

Rho [D] IGIM 

İnsan 

Rho [D] IGIV 

İnsan 

Rho [D] IG mikrodoz 

İnsan 

TIG 

İnsan 

VIGIV 

İnsan 


kat pasif antikorlar (örn., botulizm, difteri, tetanos) ile hafifletilebiliyorsa endikedir. Pasif bağışıklama, 
çeşitli farklı ürünlerle sağlanabilir (Tablo 35-2). 

Endikasyona göre, özgül-olmayan immün globülinler veya yüksek derecede özgül immün globülinler verilebilir. 
Koruma genellikle 1-3 ay sürer. îmmün globülin, erişkinlerin plazma havuzundan alkol- damıtma yöntemi ile elde 
edilir. Büyük oranda IgG (%95) içerir ve antikor-eksikliği bozuklukları, hepatit A, kızamık gibi enfeksiyonlara 
maruziyet ve immün trombositopenik purpura ve Guillain-Barre sendromu gibi özgül immünolojik hastalıklar 
için endikedir. Tersine, özgül immün globülinler (“hiperimmün”), vericilerin istenen antikorları yüksek titrede 
bulundurdukları için seçilmiş olmaları yönüyle diğer immün globülin preparatlarmdan farklıdır. Hepatit B, ku¬ 
duz, tetanos, varisella zoster, sitomegalovirüs, botulizm ve respiratuvar sinsityal virüs için özgül immün globülin 
preparatları mevcuttur. Rho(D) immün globülin, anne ve fötüs arasındaki Rh uyuşmazlığı nedeniyle gelişebilecek 
yenidoğanın hemolitik hastalığına karşı profilaksi için kullanılan özgül bir hiperimmün globülindir. Bunun gibi 
plazma-kökenli tüm ürünler teorik olarak enfeksiyöz hastalığın aktarılması riskini taşır. 

RHO (D) İMMÜN GLOBÜLİN. Rho(D) immün globülinin ticari biçimleri (Bkz. Tablo 35-2), kırmızı kan hücrelerinin 
yüzeyindeki Rh(D) antijenine karşı yüksek titrede antikor içeren IgGden oluşur. Enfeksiyöz hastalıkları bulaştırma 
riskini azaltmak için tüm vericiler dikkatle taranır. Plazmanın ayrıştırılması, soğuk alkolle çöktürmenin ardından 
bir viral klerens sisteminden geçirilmesi suretiyle gerçekleştirilir. Rho(D) immün globülin, Rho antijenlerine bağ¬ 
lanarak duyarlılaşmayı önler. Rh-negatif kadınlar doğum, düşük, ektopik gebelik veya herhangi bir transplasental 
kanama sırasmda fetüs yoluyla geçen kırmızı kan hücrelerinin üzerindeki “yabancı” Rh antijenine duyarlılaşabilir. 
Eğer kadınlar bir birincil bağışıklık yanıtını bulundurmaya devam ederse, sonraki gebeliklerde Rh antijenine karşı, 
plasentayı geçebilen ve fötüsün kırmızı kan hücrelerini parçalayarak fötüste hasar yapabilen antikorlar oluşturacak¬ 
lardır. Yenidoğanın hemolitik hastalığı olarak adlandırılan bu sendrom yaşamı tehdit edicidir, fakat Rho(D) immün 
globülini ile büyük ölçüde önlenebilir. Rho(D) immün globülin, fötüsün Rh-negatif olduğu bilinmediği takdirde, 
fötal kırmızı kan hücrelerinin Rh-negatif bir annenin dolaşımına girmiş olmasından şüphelenilen her durumda en¬ 
dikedir. İlaç intramusküler uygulanır. Dolaşımdaki immün globülinin f 1/2 ’ısi -21-29 gündür. Sistemik reaksiyonlar 
son derece nadirdir; miyalji, letarji ve anafilaktik şok bildirilmiştir. 

İNTRAVENÖZ İMMÜNGLOBULİN (IVIG). IVIG kullanımı için endikasyonlar agamaglobülinemi ve diğer immün 
yetmezliklerin ikame tedavisinin ötesine geçerek, çeşitli bakteriyel ve viral enfeksiyonları ve trombositopenik pur¬ 
pura, Kawasaki hastalığı kadar farklılık gösteren bir dizi otoimmün ve inflamatuvar hastalık ile otoimmün deri, 
nöromusküler ve nörolojik hastalıkları kapsar hale gelmiştir. IVIG’nin immün modülasyondaki etki mekanizması 
halen bilinmezliğini korumaktadır. 

MÜLTİPl SKLEROZ İÇİN İMMÜNOTERAPİ 

KLİNİK ÖZELLİKLER VE PATOLOJİ. MS MSS beyaz cevherinin demiyelinizan bir inflamatuvar hastalığıdır, bir 
patolojik belirtiler üçlemesi gösterir: mononükleer hücre infiltrasyonu, demiyelinizasyon ve skarlaşma (gliozis). 
Periferik sinir sistemi etkilenmez. MS epizodik veya ilerleyici olabilir ve geç ergen dönemden 35 yaşına doğru 
















artan ve daha sonra azalan bir sıklıkta görülür. MS, kadınlarda erkeklerden kabaca 3-kat daha yaygındır ve ıhman 629 
iklimlerin yüksek enlemlerinde daha çok görülür. Epidemiyolojik çalışmalar, MS patogenezinde çevresel etkenler 
için bir rol ileri sürmektedir; pek çok iddiaya karşın, enfeksiyöz ajanlarla ilişkisi kanıtlanmış değildir. Daha güçlü 
bir olasılık genetik bağlantıdır: Kuzey Avrupa soyundan gelen kişilerde MSe yatkınlık daha yüksektir ve ikizler ve 
kardeşler üzerinde yapılan çalışmalar güçlü bir genetik bileşen olduğunu düşündürmektedir. 

MS, hastalığa duyarlılığa neden olan çok sayıda alelik varyantı olan karmaşık bir genetik hastalıktır. HLA-DR2, 

MS gelişme riski ile açık bir şekilde ilişkilidir. MS’te otoimmün bir bileşen olduğuna dair de önemli kanıtlar var¬ 
dır: MS hastalarında miyelin bazik proteini (MBP) de dâhil olmak üzere farklı miyelin antijenlerine karşı reaktif 
olan etkinleştirilmiş T hücreleri bulunur. Ek olarak, miyelin oligodendrosit glikoproteini (MOG)’ne ve MSS plak 
dokusundan ayrıştırılabilecek MBP’ye karşı oto-antikorların varlığına dair kanıtlar vardır. Bu antikorlar, patojenik 
T hücreleri ile birlikte MS’teki hücresel patolojinin bir kısmını oluşturabilirler. Nörofizyolojik sonuç, MSSdeki (se- 
rebral beyaz cevher, beyin sapı, serebellar traktüsler, optik sinirler, omurilik) miyelinli liflerde iletimin (hem pozitif 
hem negatif) değişmesidir; bazı değişiklikler, normalde miyelinle kaplanmış olan voltaja-bağımlı K + kanallarının 
maruz kalmasından kaynaklanıyor gibi gözükmektedir. 

Ataklar, tipe ve şiddete göre sınıflandırılır ve MSS hasarının ve patolojik süreçlerin özgül derecelerine karşılık 
gelmeleri olasıdır. Dolayısıyla, hekimler, nüks eden-düzelen MS (daha genç hastaların %85’inde görülen biçim), 
ikincil olarak ilerleyici MS (uzun bir nüks etme-düzelme dönemini izleyen ilerleyici nörolojik kötüleşme) ve bi¬ 
rincil ilerleyici MS (hastaların ~%15’indeki, başlangıçta görece hafif inflamasyonla birlikte kötüleşmenin belirgin 
olduğu tip) olarak adlandırırlar. 



MS İÇİN FARMAKOTERAPİ. Tablo 35-3, MS için güncel immünomodülatör tedavileri özetlemektedir. 
Özgül tedaviler, akut atakları çözmeyi, tekrarları ve alevlenmeleri azaltmayı ve sakatlığın ilerlemesini 
yavaşlatmayı hedefler. Özgül-olmayan tedaviler, işlevin ve yaşam kalitesinin korunmasına odaklanır. 
Akut ataklar için çoğu kez puls (ritmik aralıklı) glukokortikoidler uygulaması (tipik olarak 3-5 gün 
boyunca intravenöz yoldan 1 g/gün dozunda uygulanan metilprednizolon) kullanılır. Nüks eden-dü- 
zelen ataklar için immünomodülatör tedaviler onaylanmıştır: |3-1 interferonlar [IFN-|3-la, IFN-|3-lb] 
ve glatiramer asetat (Copaxone). 

Amino asitleri içeren gelişigüzel polimerler, genellikle MHC “çapaları” olarak kullanılırlar ve T hücresi-reseptör 
temas kalıntıları ( contact residues ) olası “evrensel APL’ler (değiştirilmiş peptid ligandları; altered peptide ligands )” 
olarak önerilmiştir. Glatiramer asetat (GA) ortalama uzunluğu 40-100 amino asit olan gelişigüzel-dizilimli bir 
polipeptiddir ve 4 aminoasitten [alanin (A), lizin (K), glutamat (E), ve tirozin (Y)] oluşur; in vitro olarak MHC sınıf 
II DR moleküllerine etkin bir şekilde bağlanır, fakat MHC sınıf IIDQ veya MHC sınıf I moleküllerine bağlanmaz. 
Klinik araştırmalarda, nüks eden-düzelen tipte MS’i olan hastalara cilt-altı olarak uygulanan GA, alevlenmelerin 
oranını ~%30 kadar azaltmıştır. GAnın in vivo uygulanması, Th2 sitokinleri salgılamak üzere immünolojik olarak 
yönlendirilen ( daha önce aynı antijene maruz kalmaya bağlı olarak o antijene karşı immün yanıtın değiştirilmesi) 
ve yüksek derecede çapraz-reaktivite gösteren CD4 + T hücrelerini indükler ve manyetik rezonans görüntüleme ile 
saptanabilen yeni lezyonlarm ortaya çıkışını önler. Bu durum, T hücresi-reseptör kompleksi aracılığı ile sinyalleri 
değiştirerek otoimmün bir hastalığı hafifleten bir ajanın ilk başarılı kullanımlarından birini yansıtır. 

Nüks eden-düzelen ataklar ve ikincil ilerleyici MS için, alkilleyici ajan siklofosfamid ve mitoksantron (Novantrone 
ve diğerleri), halen diğer immünomodülatörlere yanıtsız hastalarda kullanılır. Esasen kanser tedavisi için kullanılan 
bu ajanların önemli toksisiteleri vardır (. Bkz . Bölüm 61). Mitoksantron, genellikle kümülatif olarak ancak 100-140 
mg/m 2, lık bir doza kadar tolere edilir. Ancak, FDA tedaviye başlamadan önce, her dozun öncesinde ve geç-ortaya 
çıkan kardiyak toksisiteyi saptamak amacıyla da tedavinin tamamlanmasından sonra her yıl sol ventrikül ejelcsiyon 
fraksiyonunun (LVEF) değerlendirilmesini önerir. 

Adezyon molekülü a 4 integrine karşı yönlendirilen monoklonal antikor natalizumab (Tysabri), etkinleştirilmiş 
lenfositlerin ve monositlerin yüzeyinde eksprese edilen a 4 Pj integrin gibi a 4 integrin içeren integrin heterodimer- 
leri ile etkileşimleri antagonize eder, af integrin ile damarsal-hücresel adezyon molekülü (VCAM)-l arasındaki 
bir etkileşme, periferden MSS’ye T-hücresi trafiği için çok önemli gözükmektedir. Bu etkileşimin engellenmesi 
hastalık alevlenmelerini varsayımsal olarak inhibe edebilecektir. Natalizumab kullanımı ilerleyici multifokal löko- 
ensefalopati gelişimi ile ilişkilendirilmiştir ve ancak üretici tarafından yönetilen özel bir dağıtım programı (Touch) 
dâhilinde sağlanabilir IL-2 reseptörüne ve CD52 (alemtuzumab, Campath) ye karşı yönlendirilen monoklonal an¬ 
tikorlar faz III klinik araştırma sürecindedir. 


Vurgulanan ajanların her birinin, kısıtlayıcı olabilen yan tesirleri ve lcontrendikasyonları vardır: enfeksiyonlar (glu¬ 
kokortikoidler için), aşırı-duyarlılık ve gebelik (immünomodülatörler için) ve önceden antrasiklin/antrasenedion 
kullanımı, mediastinal radyoterapi veya kardiyak hastalık (mitoksantron). Bu ajanların tümü de, ne kadar erken 
kullanılırlarsa hastalık nükslerini önlemede o kadar etkili olurlar. Açık olmayan nokta ise bu ajanların herhangi 
birinin sonradan gelişebilecek daha ciddi sakatlığa yol açan ikincil ilerleyici hastalığın başlamasmı önleyebileceği 
veya azaltabileceğidir. 


İMMÜNO SÜPRESANLA R, T0LER0JENLER VE İMMÜNOSTİMÜL ANLAR 
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Tablo 35-3 



J 


Multipl Sklerozun Farmakoterapisi 


TERAPÖTİKAJAN TİCARİ İSİM (REJİM) ENDİKASYONLAR 

SONUÇLAR 

ETKİ MEKANİZMASI 

IFN-f-la avonex (30 pg, RRMS’nin 

Nükslerin %33 j 

T-hücresinin endotele 

IM, haftalık) tedavisi 

Yeni MRI T2 lez- 

adezyonunu bozacak 

rebİff (22 veya 

yonlarının ve 

şekilde KBE üzerine 

44 [ig, SC, 3x/ 

genişleyen T2 

etki eder (T hücreleri¬ 

hafta) 

lezyonlarının 

nin üzerindeki VLA-4’e 


hacminin j 

bağlanır veya MMP’nin 


Gd-artırıcı lezyon- 

T hücresi eksprese et¬ 


ların sayısının 

mesini inhibe eder) 


ve hacminin | 

HLA smıf II ve eş- 


Beyin atrofısini 

uyarıcı B7/CD28 ve 


yavaşlatır 

CD40:CD40L ile etkile¬ 



şerek T hücresi aktivas- 



yonunun ! 



Thl sitokin profili üzerine 


Th2’inin immün 


IFN-p-lb 

BETASERON 

(0.25 mg, SK, 
haftalık 
titrasyondan 
sonra gün 
aşırı) 

RRMS’in te¬ 
davisi 

Yukarıdaki IFN- Yukarıdaki IFN-13-la ile 

p-la ile aynı aynı 

Glatiramer 

asetat 

COPAXONE 

(20 mg SC, 
günlük) 

RRMS’in te¬ 
davisi 

Nükslerin %33 [ MSS ye giren T-yardımcı 

Gd-artırıcı lezyon- tip 2 hücreleri indükler 

ların sayısının inflamasyon yerlerin- 

ve hacminin j deki izleyici baskılan- 

maya aracılık eder 

Mitoksantron 

NOVANTRONE, 
jenerik (12 mg/ 
m 2 , 90 günde 
bir, 5-15 dk’lık 

IV infüzyonla) 

RRMS ve 

SPMS’nin 

kötüleşmiş 

biçimleri 

Nükslerin %67 | DNA ile interkalasyon 

EDSS, ambulasyon yapar ( Bkz . Bölüm 61) 

indeksi ve hücresel ve salgısal 

MRI hastalık bağışıklıkta | 

aktivitesinin 

ilerlemesini 

yavaşlatır 


KBE, kan-beyitı engeli; EDDS, genişletilmiş sakatlık durumu ölçeği (Expanded Disability Status Scale), bir nörolojik değerlendirme ölçeği; Gd, gadolinyum, inflamatuvar 
beyin lezyonlarının sayısını ve boyutunu değerlendirmeye yönelik Gd-artırıcı MRI'da kullanılır; IFN, interferon; İM, intramüsküler; IV, intravenöz; MMP, matriks 
metalloproteaz; MS, multipl skleroz; RRMS, nüks eden-düzelen (relapsing-emitting) MS; SC, cilt-altı; SPMS, ikincil ilerleyici (secondary Progressive) MS; MRI, manyetik 
rezonans görüntüleme; 1 azalma. 


Goodman 8c Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 










bölüm 



Solunum Sistemi Farmakolojisi 


Bu bölümde tıkayıcı hava yolu hastalıklarının farmakoterapisi, özellikle de hava yolu düz kasındaki ka¬ 
sılmayı tersine çeviren bronş-genişleticiler (bronkodilatörler) ve hava yolundaki inflamatuvar yanıtları 
baskılayan antiinflamatuvar ilaçlar tartışılmaktadır. (3 2 agonistlerin ve kortikosteroidlerin pulmoner 
farmakolojisi üzerine yoğunlaşılmış; temel farmakolojik özellikleri ise diğer bölümlerde sunulmuştur 
(Bkz. Bölümler 12 ve 42). Bu bölümde ayrıca mukolitikler, solunum uyarıcıları gibi, tıkayıcı hava yolu 
hastalıklarında kullanılan diğer ilaçlar da tartışılmıştır. Bununla birlikte solunum sistemi hastalıkları¬ 
nın en yaygın belirtisi olan öksürüğün ve pulmoner hipertansiyonun tedavisinde kullanılan ilaçlar da 
bu bölümde yer almaktadır. Tüberküloz (Bkz. Bölüm 56) da dâhil olmak üzere, akciğer enfeksiyonla¬ 
rının tedavisinde kullanılan ilaçlar başka bölümlerde tartışılmıştır. 


ASTMANIN MEKANİZMALARI 


Astma mast hücre etkinleşmesi (genellikle sayı artışı olarak görülür), eozinofil infiltrasyonu ve T helper 
2 (T^) lenfositlerle karakterize, hava yollarının kronik inflamatuvar bir hastalığıdır (Şekil 36-1). Mast 
hücrelerinin alerjenler ve fiziksel uyarılar tarafmdan aktivasyonu histamin, lökotrien D 4 ve PGD 2 gibi 
bronş-daraltıcı (bronkokonstriktör) mediyatörlerin salıverilmesine neden olarak bronş-daralmasma, 
mikrovasküler sızıntıya ve plazma eksudasyonuna yol açar (Bkz. Bölümler 32 ve 33). Astma belirtileri¬ 
nin birçoğu hava yolu düz kas kasılmasına bağlıdır, bu nedenle bronş-genişleticiler belirtileri rahatlat¬ 
mak bakımından önemlidir. Astmada hava yolu düz kasının zaten yapısal olarak anormal olup olma¬ 
dığı konusu açık olmamakla birlikte, hava yolu düz kasındaki artmış kontraktilite, astmanm fizyolojik 
simgesi olan hava yolu aşırı-yanıtverirliğine katkıda bulunabilir. Astmadaki kronik inflamasyonun 
mekanizması hala tam olarak anlaşılamamıştır. Başlangıçta alerjene maruz kalım ile tetiklenmiş olsa 
da sonradan özerk hale geldiğinden, astma esasen tedavi-edilebilir değildir. İnflamasyon, eozinofilik 
inflamasyonu ve B lenfositler tarafmdan IgE oluşturulmasını yürüten T H 2 hücreleri düzenleyen dend- 
ritik hücreler tarafmdan yönetiliyor olabilir. Hava yolu epiteli, inflamasyonun neden olduğu hasarı 
onarma çabası kapsamında, çok sayıda inflamatuvar mediyatörün ve büyüme faktörlerinin salıveril¬ 
mesi aracılığıyla önemli bir rol oynar. 

Kronik inflamasyon hava yollarında düz kas hücrelerinin, kan damarlarının ve mukus-salgılayan hüc¬ 
relerin sayısındaki ve boyutundaki artış dâhil, yapısal değişikliklere yol açabüir. Astmanm karakteris¬ 
tik histolojik özelliği hava yolu epitelinin bazal zarının altında kolajen depolanmasıdır (fibrozis) (Bkz. 
Şekil 36-1). 


KOAH'IN MEKANİZMALARI 


KOAH, astmadan farklı yapıda bir solunum yolu inflamasyonunu içerir. KOAH’ta nötrofil, makrofaj 
ve sitotoksik T lenfositlerin (Tel hücreleri) baskınlığı söz konusudur. İnflamasyon ağırlıklı olarak küçük 
hava yollarını etkiler, bu da ilerleyici küçük hava yolu daralmasına, fibrozise (kronik tıkayıcı bronşi- 
yolit) ve alveol duvar harabiyeti (amfizem) ile akciğer parenkimi tahribatına neden olur (Şekil 36-2). 
Bu patolojik değişiklikler ekspirasyonda hava yolunun kapanmasına neden olarak, özellikle egzersiz 
sırasında hava hapsine ve aşırı şişmeye yol açar. Bu da KOAH’ın karakteristik belirtileri olan, fiziksel 
etkinlik sırasındaki nefes darlığından ve egzersiz kısıtlanmasından sorumludur. 

Bronş-genişleticiler periferik hava yollarını genişleterek hava hapsini azaltırlar ve KOAH tedavisinin temelini oluş¬ 
tururlar. Astmanm tersine, KOAH’taki hava akımı engellenmesi ilerleyici olma eğilimindedir. KOAH hastalarında¬ 
ki periferik akciğer inflamasyonuna tümüyle farklı inflamatuvar mediyatörler ve sitokinler örüntüsü aracılık eder. 
Astmanm tersine, KOAH’taki inflamasyon büyük oranda kortikosteroide-dirençlidir ve etkili bir antiinflamatuvar 
tedavi henüz yoktur. KOAH’h hastaların çoğunda sistemik belirtiler (iskelet kas zayıflığı, kilo kaybı, depresyon, 
osteoporoz, anemi) ve eşlik-eden hastalıklar (iskemikkalp hastalığı, hipertansiyon, konjestif kalp yetersizliği, diya¬ 
bet) bulunur. Bunların, inflamatuvar mediyatörlerin akciğerden yayılmasına ya da yaygın nedensel mekanizmalara 
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Alerjen 




Subepitelyal 

fibrozis 


Duyusal Sinir 
Kolinerjik refleks 
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Şekil 36-1 Astmanın hücresel mekanizmaları. Çok çeşitli inflamatuvar hücreler hava yollarında toplanır ve etkinleşir, çeşitli inflamatuvar medi- 
yatörleri salıverirler, bunlar yapısal hücrelerden de kaynaklanabilir. Bu mediyatörler bronş-daralmasına, plazma eksudasyonuna ve ödeme, damar- 
genişlemesine, aşırı mukus salgılanmasına ve duyusal sinirlerin etkinleşmesine yol açarlar. Kronik inflamasyon, subepitelyal fibrozis (taban zar 
kalınlaşması), hava yolu düz kas hipertrofısi ve hiperplazisi, anjiyogenez ve mukus-salgılayıcı hücrelerin hiperplazisi gibi yapısal değişikliklere yol açar. 


(sigara içmek gibi) bağlı olup olmadığı henüz açık olmasa da, bu sistemik bileşenlerin tedavi edilmesi KOAH’ın 
bütün olarak kontrol altına alınması için önemli olabilir. 


AKCİĞERLERE İLAÇ İLETME YOLLARI 
İNHALASYONYOLU 

İnhalasyon (Şekil 36-3), özellikle astma ve KOAH tedavisi için olanlar başta olmak üzere, hava yol¬ 
larında doğrudan bir etkisi olan pek çok ilaç için yeğlenen uygulama yöntemidir. înhalasyonun en 
büyük avantajı, ilacın çok düşük bir sistemik yan tesir riskiyle etkili dozlarda hava yollarına ulaştırabil¬ 
mesidir. Bu, özellikle sistemik yan tesirlerden büyük oranda uzak kalmayı sağlayan inhale kortikoste- 
roidlerin (ICS; inhaled corticosteroids) kullanımında önemlidir. Ek olarak, inhale bronş-genişleticilerin 
etkisi ağızdan alınanlardan hızlı başlar. 

PARÇACIK BÜYÜKLÜĞÜ. İnhale edilecek parçacıkların boyutu, solunum yolunda ilacın toplanacağı yerin belirlen¬ 
mesinde kritik öneme sahiptir. Parçacıkların hava yollarında yerleşebilmesi için en uygun boyut 2-5 pm “ortanca 
aerodinamik kütle çapı (MMAD; mass median aerodynamic diameter)”dır. Daha küçük parçalar asılı kalarak solu¬ 
numla dışarı atılırken, daha büyük parçalar hava yolunun üst kısımlarına yerleşirler. Özellikle KOAH’ta ve şiddetli 
astmada ilacın küçük hava yollarına ulaştırılması konusuna giderek artan bir ilgi vardır. Bu ilgi ~1 pm MMAD 
olan ilaç parçacıklarının ulaştırılmasını kapsar ki hidrofloroalkan (HFA) itici-gazı içinde formüle edilmiş ilaçların 
kullanılmasıyla bu artık mümkündür. 

FARMAKOKİNETİK Klasik basınçlı ölçekli-doz inhalerle verilen toplam ilacın yalnız %10-20’si alt hava yollarına 
ulaşır. İlaçlar hava yolu lümeninden emilir ve hava yolundaki hedef hücrelerde doğrudan etkileri vardır. İlaçlar 
bronşiyal dolaşıma da emilerek ardından daha periferik hava yollarına dağılabilirler. Daha yüksek molekül ağırlıklı 
ilaçlar hava yolunda daha fazla tutulma eğilimindedirler. Yine de bazı ilaçlar inhalasyon yoluyla verildiklerinde 
daha büyük terapötik etkililiğe sahiptirler. Daha küçük MMAD si olan bir ilacın pulmoner dağılımının daha geniş 
olması, alveollerde birikmesini artırır, bu nedenle akciğerden genel dolaşıma emilimi artarak daha fazla sistemik 
yan tesirlere neden olabilir. 
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(küçük havayolları) 


ThI T C 1 


Nötrofil I Monosit 



Alveol duvar hasarı 
(amfizem) 



Şekil 36-2 Kronik obstrüktif akciğer hastalığında hücresel mekanizmalar. Sigara dumanı ve diğer iritanlar akciğerde epitel hücrelerini ve makro- 
fajları aktive ederek monosit (akciğerde makrofaja farklılaşır), nötrofil ve T lenfositler (T H 1 ve T C 1 hücreler) gibi dolaşımdaki inflamatuvar hücreleri 
bölgeye çekecek mediyatörler salıverilmesine neden olur. Epitel hücrelerinden ve makrofajlardan salıverilen fibrojenik faktörler küçük hava yollarında 
fibrozise neden olur. Proteazların salıverilmesi alveol duvar hasarına (amfizem) ve aşırı mukus salgılanmasına (kronik bronşit) yol açar. 


İLAÇ-İLETME CİHAZLARI 

Basınçlı Ölçülü-Doz İnhalerler (Pressurized Metered-Dose Inhalers; pMDI'ler). İlaçlar metal bir kutudan itici bir gaz 
yardımı ile itilirler. Önceden itici gaz olarak kullanılan kloroflorokarbon (Freon) gazının yerini günümüzde “ozon 
dostu” olan HFA almıştır. Bu cihazlar kullanışlıdır, taşınabilirler ve genellikle 100-400 doz ilaç iletirler. 

Ara Hazneler. pMDI ile hasta arasındaki büyük-hacimli ara hazneler, hava yolunun üst kısımlarına girmekte olan 
parçacıkların hızmı azaltır ve itici sıvının buharlaşmasına izin vererek parçacık büyüklüğünü küçültür. Bu da oro- 
farinkse çarpıp yutulan ilaç miktarını azaltır ve hava yolunun alt kısımlarına ulaşan ilaç oranını artırır. Ara haz¬ 
nelerin uygulanması, ICSnin orofarinkste toplanmasının ve sonuçta sistemik ve lokal yan tesirlerin azaltılması 
bakımından yararlıdır. Ara hazneli cihazlar ayrıca, pMDI kullanamayan küçük çocuklarda inhale edilen ilacın 
iletilebilmesi açısından da yararlıdır. 

Kuru Toz İnhaler. İlaçlar, inhalasyon sırasında hava türbülansmda dağılan ince bir toz saçan cihazlar kullanılarak 
kuru bir toz halinde de iletilebilir. <7 yaş çocuklar kuru toz inhaler (DPI; dry powder inhaler ) kullanımında zorluk 
yaşarlar. DPI’ler insülin gibi sistemik olarak etki eden peptid ve protein yapılı ilaçları iletmek için geliştirilmiştir 
(örn., Exubera, Afresa). 

Nebülizatör. Piyasada iki tip nebülizatör bulunur. Jet nebülizatörler gaz (hava ya da oksijen) akımı ile işlerken, 
ultrasonik nebülizatörler hızla titreşen bir piezo-elektrik kristal kullanır ve bu nedenle sıkıştırılmış bir gaz kay¬ 
nağına gereksinim duymazlar. Nebülize edilen ilaç tidal solunum sırasında inhale edildiği için, pMDI’a göre çok 
daha yüksek dozlarda ilaç iletmek mümkündür. Nebülizatörler, akut astma ve KOAH alevlenmelerinin tedavisinde, 
bebeklere ve küçük çocuklara inhale ilaç uygulanmasında ve antibiyotikler gibi görece yüksek dozlarda iletilmesi 
gereken ilaçların verilmesinde yararlıdır. 


SOLUNUM SİSTEMİ FARMAKOLOJİSİ 
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Şekil 36—3 İnhale edilen ilaçların dağılması (örn., kortikosteroidler, agonistler). İnhalasyon tedavisi ilacı doğrudan fakat eksik olarak akciğerlere 
ulaştırır. Akciğerler ile orofarinks arasındaki dağılım çoğunlukla parçacık büyüklüğüne ve uygulama yönteminin verimliliğine bağımlıdır. Maddenin 
çoğu yutulacak ve emilecek, karaciğerde ilk-geçiş etkisine uğradıktan sonra sistemik dolaşıma geçecektir. İlacın bir kısmı da akciğerlerden emilerek 
sistemik dolaşıma geçecektir. Büyük-hacimli ara hazne kullanımı orofarinkse çöken ilaç miktarını azaltarak yutulan ve Gİ kanaldan emilen miktarını 
azaltacak, dolayısıyla da sistemik tesirleri sınırlandıracaktır. MDI, ölçülü-doz inhaler. 


ORALYOL 

Akciğer hastalıklarının tedavisinde kullanılan ilaçlar ağız yolundan da verilebilir. Aynı etkiyi oluş¬ 
turmak için gereken oral dozun inhalasyon dozundan çok daha yüksek (genellikle -20:1 oranında) 
olması nedeniyle sistemik yan tesirler daha sık görülür. Bir ilaç (örn., f> 2 agonist veya kortikosteroid) 
için inhalasyon yolu veya oral yol arasından seçim yapılacaksa inhalasyon yolu tercih edilmelidir, oral yol 
inhaler kullanamayan az sayıda hasta (örn., küçük çocuklar, ellerinde şiddetli artrit gibi fiziksel problemi 
olan hastalar) için düşünülmelidir. Teofilin inhalasyon yolu ile etkisizdir; sistemik olarak verilmelidir. 
Kortikosteroidlerin de parenkimal akciğer hastalıklarında (örn., interstisyel akciğer hastalıklarında) 
oral verilmesi gerekebilir. 


PARENTERALYOL 

Intravenöz yol, GÎ kanaldan ilaç emiliminin mümkün olmadığı ağır hastalarda düşünülmelidir. Yük¬ 
sek plazma derişimlerine bağlı olarak yan tesirler genellikle daha sıktır. 

BRONŞ-GENİŞLETİCİLER (BRONKODİLATÖRLER) 

Bronş-genişletici ilaçlar in vitro koşullarda daralmış hava yolu düz kasını gevşetirler ve in vivo koşullarda 
astmada hava yolu tıkanmasının hızla giderilmesine neden olurlar. Bronş-daralmasmı da önlerler (ve 
böylece bronşları korurlar). Günümüzde klinik kullanımdaki bronş-genişleticiler üç ana sınıfa ayrılır: 

• p 2 adrenerjik agonistler (sempatomimetikler) 

• Teofilin (metilksantin) 

• Antikolinerjik ajanlar (muskarinik reseptör antagonistleri) 

Kromolin sodyum gibi bronş kasılmasını önleyen ilaçların doğrudan bronş-genişletici etkisi yoktur ve oluşmuş 
bronş-daralması sırasında etkisizdirler. Anti-lökotrienlerin (lökotrien reseptör antagonistleri ve 5’-lipoksijenaz 
inhibitörleri) bazı astma hastalarında çok az bronş-genişletici etkisi vardır ve bronş kasılmasını önler gözükürler. 
Kortikosteroidler hava yolu obstrüksiyonunu aşamalı olarak düzeltseler de hava yolu düz kasının kasılması üzerin¬ 
de doğrudan etkileri yoktur, bu nedenle bronş-genişletici olarak kabul edilmezler. 

( 3 , ADRENERJİK AGONİSTLER 

İnhale (3 2 agonistler en etkili bronş-genişleticiler oldukları ve doğru kullanıldıklarında çok az yan tesire sa¬ 
hip oldukları için astmada yeğlenen bronş-genişletici tedavidirler. Bu ajanların (albuterol, terbutalin, sal- 
meterol, formoterol, indakaterol ve ilgili bileşikler) temel farmakolojileri 8. ve 12. bölümlerde sunulmuştur. 

ETKİ MEKANİZMASI 

Havayolu düz kasındaki (3 reseptörlerin agonist ile uyarılması G s -adenilat siklaz-cAMP-PKA yolağının 
aktive olmasına ve bunu izleyen fosforilasyon olayları ile bronş düz kası gevşemesine yol açar (Şekil 
36-4), kasılmayı başlatan Ca +2 ile uyarılan olayları etkili bir şekilde tersine çevirir. 
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Şekil 36-4 P 2 agonistlerin havayolu düz kas hücrelerinde gevşeme oluşturan moleküler etkileri. [Ca +2 ].'deki bir artış miyozin hafif-zincir kinaz (MLCK)'ı 
aktive ederek kasılmayı başlatır, böylece miyozin hafif zincirlerin fosforilasyon düzeyini artırır ve aktin ile miyozinin kontraktil etkileşimini artırır. P 2 
reseptörlerin uyarılması siklik AMP-PKA yolağını aktive eder ve [Ca +2 ].'yi azaltarak, MLCK aktivasyonunu azaltarak ve hafif zincirlerin defosforilasyo- 
nunu destekleyerek kontraktil süreci geri çevirir. PKA çeşitli hedef substratları fosforile ederek Ca +2 -ile aktive olan K + kanalları (KJ'nın açılmasına 
[hiperpolarizasyonu kolaylaştırır], fosfoinozitid (Pl) hidrolizinde azalmaya, Na + /Ca +2 değiş-tokuşunda artışa, Na + ,Ca 2+ -ATPaz aktivitesinde artışa, 
MLCK aktivitesinde azalmaya ve MLC fosfataz aktivitesinde artışa neden olur. P 2 reseptörler G s aracılığı ile K Ca 'ya da kenetli olabilir. PDE, siklik nükleotid 
fosfodiesteraz. 


In vivo koşullarda P 2 agonistler, yalnız hava yolu düz kasma doğrudan bir etkiyle değil, ayrıca dolaylı olarak infla- 
matuvar hücrelerden bronş-kasıcı mediyatörlerin ve hava yolu sinirlerinden broş-kasıcı nörotransmiterlerin salı¬ 
verilmesini inhibe ederek de bronş-genişlemesine neden olur. Bu mekanizmalar: 

• İzole insan akciğeri mast hücrelerinden mediyatör salıverilmesinin önlenmesi (P 2 reseptörler aracılığıyla) 

• Mikrovasküler sızıntının ve böylece histamin ve lökotrien D 4 gibi mediyatörlere bağlı bronşiyal mukoza 
ödemi gelişmesinin önlenmesi 

• Submukozal bezlerden mukus salgılanmasının ve hava yolu epitelinden iyon taşınmasının artması (olası¬ 
lıkla, astmadaki bozulmuş mukosiliyer klerensin düzeltilmesi ve güçlendirilmesi) 

• Presinaptik p 2 reseptörlerdeki bir etkiyle, insan hava yolu lcolinerjik sinirlerinde nörotransmisyonun , ase- 
tilkolin salıverilmesini inhibe edecek biçimde azaltılması 


P 2 agonistlerin, astmatik hava yolunun kronik inflamasyonuna etkisi yok gibi durmaktadır; oysa kronik inflamas- 
yon kortikosteroidlerle baskılanabilir. Bu, P 2 agonistlerin makrofajlar, eozinofiller ve lenfositler üzerindeki etkileri¬ 
nin hızla duyarsızlaşması gerçeğiyle ilgili olabilir. 


KLİNİK KULLANIM 

KISA-ETKİLİ p 2 AGONİSTLER. Inhale kısa-etkili p 2 agonistler, bronş-daralmasını işlevsel olarak antago- 
nize etmeleri nedeniyle astmanın tedavisinde en yaygın kullanılan ve en etkili bronş-genişleticilerdir. 
Ayrıca bu ajanlar egzersiz, soğuk hava ve alerjenler gibi çeşitli uyaranlara karşı korunmada da etkili¬ 
dirler. Daha etkili olabilmesi ve yan tesirlerinin daha az olması nedeniyle inhalasyon oral uygulamaya 
yeğlenebilir. Albuterol gibi kısa-etkili inhale agonistler belirtilere karşı “gerektiğinde” kullanılmalı, ha¬ 
fif astmanın tedavisinde düzenli olarak kullanılmamalıdırlar; artmış kullanım, daha fazla anti-inflama- 
tuvar tedaviye ihtiyaç olduğunu gösterir. 

Yavaş-salımlı preparatlar (örn., yavaş-salımlı albuterol ve bambuterol) noktürnal astmada endike olabilirler; ancak 
bu ajanların artmış bir yan tesir riski vardır. Günümüzde kullanılan tüm kısa-etkili p 2 agonistler inhalasyon ve ağız 
yoluyla kullanıma uygundur, etki süreleri (~3-4 saat; şiddetli astmada daha kısa) ve yan tesirleri benzerdir. Klinik 
kullanımdaki ilaçlar şunlardır: albuterol (salbutamol), levalbuterol, metaproterenol, terbutalin (A.B.D.de), f enoterol, 
tulobuterol, rimiterol vepirbuterol (diğer ülkelerde). 


SOLUNUM SİSTEMİ FARMAKOLOJİSİ 
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Tablo 36-1 



|3 2 Agonistlerin Yan Tesirleri 

• Kas tremoru (iskelet kası |3 2 reseptörlerine doğrudan etki) 

• Taşikardi (atriyal |3 2 reseptörlerine doğrudan etki, (3 2 vazodilatasyonundan 
kaynaklanan refleks etki) 

• Hipokalemi (iskelet kasında K + içe-alımına doğrudan p 2 etkisi) 

• Huzursuzluk 

• Hipoksemi (hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun tersine çevrilmesine bağlı V/Q 
uyuşmazlığında f) 

• Metabolik etkiler (f serbest yağ asidi, glukoz, laktat, piruvat, insülin) 

UZUN-ETKİLİ İNHALE P 2 AGONİSTLER. Uzun-etkili inhale (3 2 agonistler (LABA; long-acting inhaled 
fi 2 agonists) salmeterol, formoterol ve arformoterol >12 saatlik bir bronş-genişletici etkiye sahiptirler 
ve bronş-daralmasına karşı da benzer bir süreyle koruma sağlarlar. Kısa-etkili ($ 2 agonistlerle düzen¬ 
li tedaviye (günde 4-6 kez) kıyasla daha iyi astma kontrolü sağlarlar (günde 2 defa verildiklerinde). 
İnda katerol KOAH tedavisi için onaylanan, günde bir kez kullanılan bir “ultra-LABA’dır (astmada 
kullanılmaz). Etki süresi salmeterol ve formoterolden daha uzundur. 


KOAH’ta, LABA tek başına veya antikolinerjikler veya ICS’lerle kombine olarak kullanılan etkili bronş- 
genişleticilerdir. LABA hem hava hapsini hem de alevlenmeleri azaltarak belirtileri iyileştirirler ve egzersize tole¬ 
ransı artırırlar. LABA altta yatan kronik inflamasyonu gidermedikleri için, astmalı hastalarda tek başına asla kulla¬ 
nılmamalı, daima ICS ile birlikte (tercihen bir sabit-doz kombinasyon inhaleri içinde) kullanılmalıdırlar. ICS’lere 
eklenen LABA, etkili bir ekleme ( add-on ) tedavisidir ve düşük dozlarda kontrol sağlanamayan astmada ICS dozu¬ 
nun artırılmasından daha etkilidirler. Formoterolün bronş-genişletici etkisine ayrıca formoterol ve salmeterolun 
bronş-koruyucu etkisine tolerans geliştiği gösterilmiştir ancak bunun klinik önemi şüphelidir. Şiddetli astması bu¬ 
lunan hastaların tedavisinde formoterol ile salmeterol arasında klinik olarak önemli bir fark yoktur. 


KOMBİNASYON İNHALERLEFL Bir LABA ve bir kortikosteroid (örn., flutikazon /salmeterol [Advair], 
budesonid/formoterol [Symbicort]) içeren kombinasyon inhalerleri artık astma ve KOAH tedavisin¬ 
de yaygın kullanılmaktadırlar. Kortikosteroid ile LABA kombinasyonu birbirinin etkisini tamamlayıcı 
sinerjistik etkiler oluşturur. Kombinasyon inhaleri hastalar için daha kullanışlıdır, tedaviyi basitleştirir 
ve uyuncu artırır. Bu kombinasyon inhalerleri KOAH hastalarında da tek başına LABA veya ICS kul¬ 
lanımından daha etkilidirler. 


YAN TESİRLER. İstenmeyen tesirler dozla ilgilidir ve solunum sistemi dışındaki (3 reseptörlerin uyarılmasına bağlı¬ 
dır (Tablo 36-1 ve Bölüm 12). İnhalasyon tedavisinde yan tesirler yaygın değildir fakat oral veya intravenöz uygu¬ 
lamayla oldukça yaygındır, genellikle yalnız yüksek sistemik dozun ardından gelişir. Kısa-etkili inhale p 2 agonistler 
ancak belirtilerin kontrol altına alınması istendiğinde kullanılmalıdırlar, haftada 3 defadan fazla gerek duyuluyorsa 
da bir ICS ile birlikte kullanılmalıdırlar. LABA, ancak ICS de reçete edilmişse kullanılmalıdır. A.B.D.de onaylı tüm 
LABA müstahzarları, aşırı-kullanıma karşı uyaran bir “siyah kutu uyarısı” bulundururlar. KOAH’ta LABA kullanı¬ 
mı hakkında ise daha az güvenlilik kaygısı vardır. 


METİLKSANTİNLER 


Bir metilksantin olan teofilin ucuz olması nedeniyle gelişmekte olan ülkelerde halen yaygın olarak kul¬ 
lanılmaktadır. Fakat teofilin in yan tesirlerinin sıklığı ve görece düşük etkililiği kullanımını azaltmıştır, 
çünkü inhale (3 2 agonistler bronş-genişletici olarak çok daha etkilidir ve ICS de daha fazla anti-infla- 
matuvar etkiyi sahiptir. Teofilin şiddetli astma ve KOAH hastalarında hala çok yararlı bir ilaç olma 
özelliğini korumaktadır. 


H,C 
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Şekil 36-5 Teofilin hava yollarındaki çeşitli hücre tiplerini etkiler. 


ETKİ MEKANİZMASI. Teofilinin etki mekanizmaları hala kesin değildir. Bronş-genişletici etkisine ek 
olarak, teofilin in bronş-genişleticilik dışında, astma ve KOAH’taki etkililiğiyle ilişkili olabilecek pek 
çok etkisi vardır (Şekil 36-5). Çeşitli moleküler etki mekanizmaları ileri sürülmüştür: 

• Siklik nükleotid fosfodiesterazların inhibisyonu. Teofilin seçici-olmayan bir fosfodiesteraz (PDE) inhibi- 
törüdür. Teofilinin bronş-genişletici etkisinden, olasılıkla PDE inhibisyonu ve ona eşlik eden hücresel 
siklik AMP ve siklik GMP artışı sorumludur ( Bkz . Şekil 36-4). Düz kas gevşemesinde tanımlanmış PDE 
izoenzimleri arasında PDE3, PDE4 ve PDE5 bulunur. 

• Adenozin reseptör antagonizması. Teofilin terapötik derişimlerde adenozin reseptörlerini antagonize 

eder. Adenozin, astma hastalarındaki hava yollarında histamin ve lökotrienlerin salıverilmesi aracılığıyla 
bronş-daralmasma neden olur. reseptörlerin antagonizması kardiyak aritmi ve nöbetleri de içeren ciddi 

yan tesirlerden sorumlu olabilir. 

• İnterlökin-10 salıverilmesi. IL-10 geniş bir antiinflamatuvar etki spektrumuna sahiptir ve astmada IL-10 
salgılanmasının azaldığına dair kanıt vardır. IL-10 salıverilmesi teofilin tarafından artırılır ve bu etkiye 
PDE aktivitelerinin inhibisyonu tarafından aracılık ediliyor olabüir. 

• Gen transkripsiyonuna etkiler. Teofilin, pro-inflamatuvar transkripsiyon faktörü NF-kB nin hücre çekirde¬ 
ğine yer-değiştirmesini (translokasyonunu) önleyerek, olasılıkla astma ve KOAH’taki inflamatuvar genle¬ 
rin ekspresyonunu azaltır. Ancak bu etkiler yüksek derişimlerde görülür ve PDE inhibisyonu aracılığıyla 
düzenleniyor olabilir. 

• Apoptoz üzerine etkileri. Granülositlerin yaşam süresinin, apoptozdaki bir azalmaya bağlı olarak uzama¬ 
sı astma (eozinofiller) ve KOAH’ta (nötrofiller) kronik inflamasyonun sürdürülmesinde önemli olabilir. 
Teofilin, nötrofil ve eozinofillerin in vitro apoptozunu teşvik eder. Bu etkiye adenozin A 2A reseptörlerinin 
antagonize edilmesi aracılık ediyor olabilir. Teofilin T lenfositlerdeki apoptozu PDE inhibisyonu aracılı¬ 
ğıyla da indükler. 

• Histon deasetilaz aktivasyonu. Histon deasetilaz-2 (HDAC2)’nin glukokortikoid reseptörleri tarafından 
artırılması inflamatuvar genleri susturur. Terapötik derişimlerde teofilin, HDAC’yi aktive ederek korti- 
kosteroidlerin anti-inflamatuvar etkilerini artırır. Bu mekanizmaya oksidatif stres tarafından etkinleştiri¬ 
len PI3-kinaz-ö’nm inhibisyonu aracılık eder gibi durmaktadır. 

BRONŞ-GENİŞLETİCİLİK DIŞINDAKİ ETKİLER. Teofilinin astmada anti-inflamatuvar etkilerinin olduğuna dair 
kanıtlar giderek artmaktadır. Örneğin, teofilin ile ağız yolundan kronik tedavi, inhale alerjene verilen geç yanı¬ 
tı inhibe eder ve alerjen sataşmasından sonra eozinofillerin ve CD4 + lenfositlerin hava yollarına infiltrasyonunu 
azaltır. KOAH hastalarında, teofilin indüklenmiş balgamdaki toplam nötrofil sayısını ve oranını, IL-8 derişimini 
ve nötrofil kemotaksik yanıtları azaltır. KOAH hastalarında teofilinin kesilmesi hastalığın kötüleşmesine neden 
olur. KOAH’h hastalardan alman hücrelerde in vitro ortamda teofilin kortikosteroidlere yanıt-verirhği artırabilir, 
kortikosteroid direncini tersine çevirebilir. 
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Tablo 36-2 



Teofilin Klerensini Etkileyen Faktörler 

Artmış klerens 

• Birlikte uygulanan ilaçlar (örn., rifampisin, barbitüratlar, etanol) 
tarafından enzim indüksiyonu (başlıca CYP1A2) 

• Sigara (tütün, esrar) içmek, CYP1A2 indüksiyonu ile 

• Yüksek-protein, düşük-karbonhidratlı diyet 

• Mangalda/kömürde pişmiş et 

• Çocukluk dönemi 

Azalmış klerens 

• CYP inhibisyonu (simetidin, eritromisin, siprofloksasin, allopurinol, 
fluvoksamin, zileuton, zafirlukast) 

• Konj estif kalp yetersizliği 

• Karaciğer hastalığı 

• Pnömoni 

• Viral enfeksiyon ve aşılanma 

• Yüksek-karbonhidratlı diyet 

• Yaşlılık dönemi 
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FARMAKOKİNETİK VE METABOLİZMA. Teofilin 10 mg/L’nin altında, bronş-genişlemesinden başka anti-astma et¬ 
kiler de yapar, bu nedenle terapötik doz aralığı artık 5-15 mg/L olarak kabul edilir. Bu derişimleri sağlamak için 
gerekli teofilin dozu, ilacın klerensindeki farklılıklar nedeniyle hastadan hastaya değişkenlik gösterir. Ek olarak, 
teofilin in oluşturduğu bronş-genişletici yanıtta farklılıklar olabilir; ayrıca akut bronkokonstriksiyon durumunda 
bronş-genişlemesi oluşturmak için daha yüksek derişimler gerekebilir. Teofilin hızla ve tamamen emilir, ancak 
hepatik metabolizmaya bağlı olarak klerensinde yüksek oranda bireyler-arası değişkenlik vardır. Teofilin karaciğer¬ 
de başlıca CYP1A2 tarafından metabolize edilir; teofilin metabolizması ve klerensi çok çeşitli faktörden etkilenir 
(Tablo 36-2). Klerensteki bu değişkenlikler nedeniyle, teofilin dozajının bireyselleştirilmesine gereksinim duyulur 
ve kararlı durum elde edildiğinde yavaş-salımlı preparatların son dozundan 4 saat sonra plazma derişimleri ölçül¬ 
melidir. 


PREPARATLARI VE UYGULAMA YOLLARI. Akut ciddi astma atağının tedavisinde intravenöz aminofilin (teofilin in 
nötral pHda çözünürlüğü daha iyi olan etilendiamin tuzu) kullanılır. Önerilen doz 20-30 dk içinde 6 mg/kgdır, ar¬ 
dından 0,5 mg/kg/saat idame dozu verilir. Hasta zaten teofilin kullanmakta ise veya azalmış klerens söz konusu ise 
dozlar yarıya indirilmeli ve plazma düzeyleri daha sık kontrol edilmelidir. Hızla emilen oral hemen-salımlı teofilin 
tabletleri veya eliksiri, plazma düzeylerinde geniş dalgalanmalar oluşturduklarından önerilmezler. Uzatılmış-sa- 
lımlı preparatlar 12-24 saatlik bir sürede kararlı durum derişimleri sağlarlar. Yavaş-salımlı aminofilin ve teofilin eşit 
derecede etkilidir. Sürekli tedavi için günde iki kez (~8 mg/kg, günde iki kez) kullanılması gerekir. 

KLİNİK KULLANIMI. Akut astması olan hastalarda intravenöz aminofilin nebülize (3 2 agonistlerden daha az etkilidir 
ve P 2 agonistlere yanıt alınamayan veya (3 agonistlere intoleransı olan hastalarda kullanılmalıdır. Yeterince kontrol 
altına ahnamamış hastalarda düşük veya yüksek doz ICSe düşük-doz teofilin eklenmesi, ICS dozunun iki katma 
çıkarılmasına göre daha iyi semptom kontrolü ve akciğer işlevi sağlar. Teofilin bir (3 2 agonistten ve kortikosteroid- 
lerden daha az etkili olmasına karşın, astmatik hastaların küçük bir grubunda beklenmedik derecede yarar sağlar 
gözükmektedir; oral steroid almakta olan hastalarda bile teofilin kesildiğinde akciğer işlevinde bir kötüleşme görü¬ 
lebilir. Her ne kadar LABA bir ekleme-tedavisi olarak daha etkiliyse de tedavi maliyeti önemli ise teofilin belirgin 
olarak daha ucuzdur. 


KOAH’ta teofilin hala bronş-genişletici olarak kullanılmakta ise de inhale antikolinerjikler ve (3 2 agonistler yeğlenir. 
Daha ağır hastalarda, teofilin’in bu inhale bronkodilatörlere eklenmesi eğilimi vardır ve uzun-etkili bir |3 2 agoniste 
eklendiğinde ek klinik düzelme sağladığı gösterilmiştir. 

YAN TESİRLERİ. Teofilinin istenmeyen tesirleri genellikle plazma derişimiyle ilgilidir ve C p >15 mg/L olduğunda 
daha fazla görülme eğilimindedir. En yaygın görülen yan tesirleri; baş ağrısı, bulantı ve kusma, karında rahatsızlık 
ve huzursuzluktur (Tablo 36-3). Ayrıca artmış asit salgılanması ve diürez de oluşabilir. Teofilin okul çağındaki 
çocuklarda davranışsal bozukluğa ve öğrenme zorluklarına yol açabilir. Yüksek derişimlerde kardiyak aritmiler ve 
nöbetler oluşabilir. Teofilin i 5-15 mg/L plazma derişimleri sağlayacak düşük dozlarda kullanmak, yan tesirleri ve 
ilaç etkileşimlerini büyük ölçüde önler. 
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Teofilin'in Yan Tesirleri ve Mekanizmaları 


YAN TESİR 

Bulantı ve kusma 
Baş ağrısı 
Mide rahatsızlığı 
Diürez 

Davranış bozukluğu (?) 
Kardiyak aritmiler 
Epileptik nöbetler 


İLERİ SÜRÜLEN MEKANİZMA 

PDE4 inhibisyonu 
PDE4 inhibisyonu 
PDE4 inhibisyonu 

Adenozin Al reseptör antagonizması 
? 

PDE3 inhibisyonu, A 2 reseptör antagonizması 
Adenozin A t reseptör antagonizması 



Epilepsi nöbetleri Adenozin A l reseptör antagonizması 


MUSKARINIK KOLINERJIK ANTAGONİSTLER 


ETKİ MEKANİZMASI 

Bu ajanlar, muskarinik reseptörler için endojen AChnin yarışmalı (kompetitif) antagonistleri olarak, 
bronş düz kasında M 3 -G q -PLC-IP 3 -Ca +2 yolağı ( Bkz . Bölümler 3 ve 9) aracılığıyla oluşan doğrudan 
daraltıcı (konstriktör) etkiyi inhibe ederler. Etkililikleri, parasempatik sinir sisteminin bronkomotor 
tonusün düzenlenmesindeki rolünden kaynaklanır. AChnin solunum sistemindeki etkileri yalnızca 
bronş-daralması değil, aynı zamanda artmış trakeobronşiyal salgılamayı, karotid ve aort cisimcikler¬ 
deki kemoreseptörlerin uyarılmasını da içerir. Ancak astma ve KOAH patogenezinde yer alan, Ga 
ve rho gibi çeşitli inflamatuvar mediyatörler muskarinik yanıt bileşenlerini de indükleyebilir ve hava 
yolunun aşırı-yanıt-verirliğine katkıda bulunur. Dolayısıyla, bronşiyal düz kasın kasılabilirliği ve mus¬ 
karinik yanıt-verirliğin antagonize edilmesi, astma ve KOAH tedavisindeki etkili hedefler olabilir. 


KLİNİK KULLANIMI. Astmatilc hastalarda, antikolinerjik ilaçlar bronş-genişletici olarak (3 2 agonistlerden 
daha az etkilidir ve bronşiyal sataşmalara karşı daha az etkili koruma sağlar. Antikolinerjik ilaçlar gü¬ 
nümüzde LABA ile kontrol edilemeyen astma hastalarında ek bronş-genişletici olarak kullanılmakta¬ 
dır. Antikolinerjik ilaçlar astmanm akut ve kronik tedavisinde [3 2 agonistlerle aditif bir etki gösterebilir 
ve nebülize (3 2 agonistlerle yeterince kontrol altına alınamayan astmada düşünülmelidir. KOAH’ta ise 
antikolinerjik ilaçlar (3 2 agonistler kadar, hatta onlardan daha fazla etkili olabilirler. KOAH’ta astmadan 
görece daha etkili olmaları, vagal tonus üzerine olan inhibitör bir etkiyle açıklanabilir (Şekil 36-6). 


TEDAVİ SEÇENEKLERİ. îpratropium bromür (Atrovent ve diğerleri) bir pMDI ve nebülize preparat olarak mevcut¬ 
tur. Bronş-genişlemesi görece yavaş başlar, genellikle inhalasyondan 30-60 dk sonra en yüksek düzeye ulaşır fakat 
6-8 saat kalıcı olabilir. Etkisinin yavaş başlaması nedeniyle, belirtileri rahatlatmak için aralıklı olarak kullanımın¬ 
dan çok, genellikle MDI ile günde 3 ilâ 4 kez düzenli olarak verdir. Oksitropium bromür (A.B.D.’de bulunmaz) iprat- 
ropium bromüre benzeyen dördüncül (kuvaterner) antikolinerjik bronş-genişleticidir. İnhalasyonla daha yüksek 
dozlarda kullanılabilir, bu nedenle daha uzun süreli bir etkisi olabilir. 

İpratropium/albuterol (Combivent, Duoneb ve diğerleri) gibi, bir antikolinerjik ile P 2 agonisfin kombinasyon inha- 
lerleri, özellikle KOAH hastaları arasında revaçtadır. Bu 2 üacm aditif etkileri, yan tesirlerin görüldüğü hastalarda 
P 2 agonist dozunun artırılmasına bir avantaj sağlayabdir. 


Tiotropium bromür , DPI (Spiriva) veya yumuşak buğu mini-nebülizer cihazı (A.B.D.’de bulunmaz) de günde-bir 
dozlama uygun, uzun-etkdi bir antikolinerjik daçtır. Tiotropium tüm muskarinik reseptör alt-tiplerine bağlanır 
fakat M 3 ve M 2 reseptörlerinden çok yavaş ayrılır; bu da çok daha hızlı ayrıştığı M 2 reseptörlerle karşılaştırdığında, 
bu reseptörler için tiotropium a bir miktar kinetik reseptör seçiciliği sağlar. Bu nedenle, ipratropium ile karşılaştı- 

İ rddığmda tiotropium, ACh salıverilmesinin M 2 -aracılı inhibisyonunu daha az antagonize eder. KOAH’lı hastalarda 
etkili bir bronş-genişleticidir ve 1-ydlık tedavi süresince etkddiğinde herhangi bir kayıp olmaksızın, günde 4 kez 
kudandan ipratropium’dan daha etkilidir. Hastalığın ilerlemesi üzerine bir etkisi olmasa da, tiotropium 4-yılhk 
bir sürede akciğer işlevini ve sağlık durumunu düzeltir, alevlenmeleri ve tüm-nedenlere-bağlı mortaliteyi azaltır. 
Sonuç olarak, tiotropium KOAH hastalarında yeğlenen bronş-genişletici haline gelmektedir. 

Aklidinium bromür (Tudorza Pressair), KOAH’ın uzun-erimli idame tedavisi için onaylanmış, uzun-etkdi bir an¬ 
tikolinerjik inhalasyon tozudur. 


OLUMSUZ TESİRLER. İpratropium ve tiotropium uygulamasından sonra sistemde emdim çok az olduğu için sis¬ 
temde yan tesirler nadirdir. Önemli bir istenmeyen tesir, inhale ipratropium’un tedaviye uyuncu azaltabdecek acı 
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Şekil 36-6 Antikolinerjik ilaçlar vagal olarak düzenlenen hava yolu tonusunu inhibe ederek bronş-genişlemesi oluşturur. Bu etki normal hava yolla¬ 
rında küçüktür ama kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) olan hastaların, yapısal olarak daralmış ve hava akımına daha yüksek direnç gösteren 
hava yollarında daha belirgindir, çünkü hava yolu direnci çapın (r) dördüncü üssel kuvveti ile ters ilişkilidir. ACh, asetilkolin. 
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tadıdır. Nebülize ipratropium bromür, ilacın göz üzerindeki doğrudan etkisine bağlı olarak yaşlı hastalarda glokom 
oluşmasını hızlandırabilir. Bu durum nebülizatör kullanımında bir yüz maskesi yerine ağızlık kullanımıyla önle¬ 
nebilir. İpratropium bromür MDI ile verildiğinde bazen bronş-daralması oluşabilir. Tiotropium hastaların %10- 
15’inde ağız kuruluğuna neden olur ancak bu etki tedavinin devamında çoğunlukla kaybolur. İdrar tutulması yaşlı 
hastalarda nadiren görülür. 


KORTİKOSTEROİPLER 

ICS’lerin kullanıma girmesi kronik astmanm tedavisinde devrim yaratmıştır. Astma kronik inflama- 
tuvar bir hastalık olduğu için, en hafif hastalar hariç diğer tüm hastalarda ICS ilk-sıra tedavi olarak 
değerlendirilir. Bunun tam tersine, ICS KOAH’ta çok daha az etkilidir ve yalnızca sık alevlenmeler 
gösteren ağır hastalarda kullanılmalıdır. Oral kortikosteroidler sarkoidoz, interstisyel akciğer hastalık¬ 
ları ve pulmoner eozinofilik sendromlar gibi çeşitli diğer pulmoner hastalıklarda tedavinin temelini 
oluşturmaya devam etmektedir ( Bkz . 42. Bölüm). 

ETKİ MEKANİZMASI. ICS m astmadaki inflamasyonu baskılamaktaki en önemli etkisi olasılıkla hava yolu epitel hüc¬ 
relerindeki birden fazla inflamatuvar genin ekspresyonunu inhibe etmesidir. Kortikosteroidler, pro-inflamatuvar 
transkripsiyon faktörlerinin histon asetilasyonunu aktive edici etkisini tersine çevirir. Bunu HDAC2 yi, ilişkili his- 
tonların asetilasyonu aracılığıyla etkinleştirilmiş olan inflamatuvar genlere yönlendirerek gerçekleştirir (moleküler 
ayrıntılar için Bkz. Şekil 36-7). Steroidler astmada etkinleşen birçok inflamatuvar ve yapısal hücre üzerinde inhibi- 
tör etki gösterirler ve inflamatuvar hücrelerin hava yollarına toplanmasını önlerler (Şekil 36-8). Steroidler astmada 
T-lenfositler, makrofajlar ve mast hücreleri tarafından salgılanan sitokinlerin (örn., IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13, TNF-a ve granülosit-makrofaj-koloni-uyarıcı faktör, GM-CSF) oluşmasını güçlü bir şekilde inhibe eder. 

Kortikosteroidlerin hava yolu düz kasının kontraktil yanıtlarına doğrudan etkisi yoktur; ICS uygulamasından son¬ 
ra akciğer işlevindeki iyileşme olasılıkla kronik hava yolu inflamasyonu ve hava yolu aşın-duyarlılığı üzerine olan 
bir etkiye bağlıdır. Tek doz ICSnin alerjene erken yanıt üzerine etkisi yoktur (mast hücresi mediyatör salımı üzeri- 
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İnflamatuvar uyarı 

IL-ip, TNF-a 



Sitoplazma 


Çekirdek 


İnflamatuvar genler 

Sitokinler, kemokinler, 
adezyon molekülleri, 
inflamatuvar reseptörler, 
enzimler, proteinler 


t Gen 


Gen 

transkripsiyonu 


baskılanması 



Şekil 36-7 Astmadakortikosteroidlerin anti-inflamatuvaretkimekanizmaları. İnflamatuvar uyarılar NF-kB yolağını aktive ederek, artmış histon 
asetiltransferaz (HAT) aktivitesine yol açar, bu da çekirdek histonların asetilasyonuna ve çeşitli inflamatuvar proteinleri kodlayan genlerin ekspres- 
yonunda artışa neden olur. Kortikosteroidler, sitozolik glukokortikoid reseptörleri (GR) üzerinden etki ederek, HAT etkinliğini iki yolla antagonize 
eder: doğrudan ve daha önemli olan, histon asetilasyonunu tersine çeviren histon deasetilaz-2 (HDAC2)'yi seçerek, aktifleşmiş inflamatuvar gen¬ 
lerin baskılanmasına yol açar. CBP, CREB bağlayan protein. 


ne etkisi bulunmadığını yansıtır) ancak geç yanıtı (makrofajlar, eozinofiller ve hava yolu duvarı ödemi üzerine olan 
bir etkiye bağlı olabilir) ve hava yolu aşırı-duyarlılığmdaki artışı inhibe eder. 


Kortikosteroidler hava yolu inflamasyonunu baskılar ancak altta yatan hastalığı tedavi etmezler. Steroid tedavisi 
kesildiğinde hava yolu aşırı-duyarlılığı, hafif astmalı hastalarda geri dönmesi birkaç ayı bulsa da, aynı derecede 
nüks eder. 

P 2 AGONİSTLER İLE KORTİKOSTEROİDLERİN KARŞILIKLI SİNERJİSTİK ETKİLERİ. Steroidler bronş düz kasında (3 
agonistlerin etkilerini güçlendirir ve hava yollarında |3 reseptör duyarsızlaşmasını önler ve tersine çevirir. Molekü- 
ler düzeyde, kortikosteroidler in vitro insan akciğerinde ve in vivo solunum mukozasında (3 2 reseptör gen transkrip¬ 
siyonunu ve mesajcı RNAsının kararlılığını (stabilitesini) artırır. Ayrıca, f> 2 reseptörlerin G s den kenetsizlenmesini 
de önler veya tersine çevirir. Hayvan sistemlerinde, kortikosteroidler (3 2 reseptörlerin azalmasını ( down-regülasyon) 
önler. (3 2 agonistler ayrıca ligandın bağlı olduğu glukokortikoid reseptörleri (GR)’nin DNA ile ilişkisini de artırır; 
bu, astma hastalarının ICS ve inhale LABA kullandıktan sonra balgam makrofajlarında gösterilen bir etkidir ve 
astma tedavisinde |3 2 agonistler ile kortikosteroidlerin birbirlerinin yararlı etkilerini artırdığını düşündürmektedir. 



FARMAKOKİNETİK Oral kortikosteroidlerin farmakokinetiği Bölüm 42de anlatılmıştır. ICS’nin farmakokinetiği 
sistemik etkilerle ilişki bakımından önemlidir. Akciğerlere solunan steroid bölümü hava yolu mukozasında lokal 
olarak etki eder fakat hava yolu ve alveol yüzeyinden emilerek sistemik dolaşıma ulaşabilir. Dahası, inhale steroi- 
din orofarinkste çöken bölümü yutularak bağırsaklardan emilir. Emilen bölüm sistemik dolaşıma ulaşmadan önce 
karaciğerde (ilk-geçiş metabolizması) metabolize edilebilir ( Bkz . Şekil 36-3). Bir ara haznenin kullanılması orofa- 
ringeal bölgede çökmeyi ve böylece ICS’nin sistemik emilimini azaltır. Beklometazon dipropiyonat ve siklesonid, 
ester grubunun akciğerde esterazlar tarafından ayrılmasıyla etkin kortikosteroidi salıveren ön-ilaçlardır. Siklesonid 
astma için bir MDI (Alvesco), alerjik rinit için de bir nazal sprey (Omnaris) halinde mevcuttur. Budesonid ve 
flutikazon propiyonat, beklometazon dipropiyonat’tan daha fazla ilk-geçiş metabolizmasına uğrarlar ve bu nedenle 
yüksek inhale dozlarda bile sistemik etki gösterme olasılıkları azdır. 
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İNFLAMATUVAR HÜCRELER 


YAPISAL HÜCRELER 


Eozinofil 


Epitel hücresi 



Şekil 36-8 Kortikosteroidlerin hava yollarındaki inflamatuvar ve yapısal hücrelere etkileri. 


\ Sitokinler 
| Mediyatörler 


t p 2 reseptörler 
| Sitokinler 


\ Mukus salgılanması 




UYGULAMA YOLLARI VE DOZLAM 

ASTMADA İNHALE KORTİKOSTEROİDLER. tnhale kortikosteroidler inatçı astması olan tüm hastalar 
için ilk-sıra tedavi olarak önerilmektedir. Belirtilerin kontrolü için haftada iki defadan fazla bir ($ 2 ago- 
nist inhaler kullanması gereken hastalarda kortikosteroid tedavisine başlanmalıdır. 


Yararın çoğu beklometazon dipropiyonat veya eş-değerinin <400 pg dozlarından sağlanabilir. Ancak bazı hastalar 
(göreceli kortikosteroid direnci olan) daha yüksek dozlardan (2000 pg/güne kadar) yarar görebilir. Hastaların ço¬ 
ğunda ICS günde iki kez kullanılmalıdır, bu, astma kontrol altına alındıktan sonra uyuncu artıran bir tedavi rejimi¬ 
dir, belirtiler şiddetli ise astmanın kontrol altına alınmasında başlangıçta günde 4-kez dozlam veya oral steroidlerle 
bir tedavi kürü gerekebilir. <400 pg dozların gerektiği durumlarda bazı steroidlerin (örn., budesonid, mometazon, 
siklesonid) günde bir kez uygulanması etkilidir. Günlük >800 pg’lık bir doz pMDI aracılığıyla kullanılırsa, orofa- 
ringeal yan tesir riskini azaltmak için ara hazneli bir cihaz kullanılmalıdır. ICS çocuklarda da yetişkinlerdekiyle 
aynı biçimde kullanılabilir. 


KRONİK OBSTRÜKTİF AKCİĞER HASTALIĞINDA İNHALE KORTİKOSTEROİDLER 

KOAH’lı hastalar nadiren steroidlere yanıt verir ve bu hastalarda olasılıkla eş-zamanlı olarak astma 
da bulunur. Kortikosteroidlerin KOAH’ta anlamlı bir antiinflamatuvar etkisi yok gibi gözükmektedir; 
oksidatif stresin bir sonucu olarak HDAC2 etkinliğinde bozulma ile açıklanabilecek aktif bir direnç 
mekanizması var gibi görünmektedir. Hava yolları inflamasyonunun söz konusu olduğu kistik fibrozis 
hastaları da yüksek ICS dozlarına dirençlidir. 


SİSTEMİK STEROİDLER. Akciğer işlevinin <%30 olduğu tahmin edilen akut astmada ve nebülize ($ 2 
agonist ile anlamlı iyileşme göstermeyen hastalarda intravenöz steroidler endikedir. Etki başlama sü¬ 
resi 8 saat olan prednizolon ile kıyaslandığında, etkisi en hızlı başlayan (uygulamadan 5-6 saat sonra) 
hidrokortizon tercih edilen steroiddir. 


Hidrokortizonu 4 mg/kg’lık başlangıç dozunun ardından, her 6 saatte bir 3 mg/kglık bir idame dozunda vermek 
yaygındır. Oral prednizolon (40-60 mg) intravenöz hidrokortizon ile benzer bir etkiye sahiptir. Prednizolon ve 
prednizon en yaygın kullanılan oral steroidlerdir. Olağan idame dozu -10-15 mg/gündür. Oral steroidler çoğun¬ 
lukla sabahları tek doz olarak verilir, böylece plazma kortizolündeki normal diürnal artışla uyumlu hale getirilir ve 
bölünmüş dozlar halinde veya geceleri uygulamaya göre daha az adrenal baskılanmaya neden olur. 

Olumsuz Tesirler Kortikosteroidler hipofiz bezi üzerine bir negatif geri-besleme etkisiyle ACTH ve kortizol salgı¬ 
lanmasını inhibe eder ( Bkz . 42. Bölüm). Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin baskılanması doza bağım- 
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İnhale Kortikosteroidlerin Yan Tesirleri 


Lokal yan tesirler 

Disfoni, orofaringeal lcandidiazis, öksürük 

Sistemik yan tesirler 

Adrenal baskılanma ve yetmezlik, büyümenin baskılanması 
Berelenme, osteoporoz, katarakt, glokom, pnömoni 
Metabolik bozukluklar (glukoz, insülin, trigliseritler) 
Psikiyatrik rahatsızlıklar (öfori, depresyon)) 



İldir ve çoğunlukla prednizonun >7,5-10 mg/gün dozlarıyla oluşur. Kısa süreli kortikosteroid tedavi kürlerinden 
sonraki önemli baskılanma genellikle bir sorun oluşturmaz. Uzamış oral tedaviden sonra steroid dozları yavaşça 
azaltılmalıdır. “Steroid kesilme sendromu’nun belirtileri arasında halsizlik, kas-iskelet ağrıları ve nadiren ateş bu¬ 
lunur. İnhale steroidlerle HPA baskılanması genellikle inhale edilen günlük doz, beklometazon dipropiyonat veya 
eş-değerinin günlük 2000 pg’ını aştığında görülür. 

Uzun-erimli oral kortikosteroid tedavisinin yan tesirleri sıvı tutulması, iştah artışı, kilo alma, osteoporoz, kapiler 
frajilite, hipertansiyon, peptik ülser, diyabet, katarakt ve psikozdur. Görülme sıklıkları yaşa bağlı olarak artma eği¬ 
limindedir. İntravenöz hidrokortizon ile çok nadiren oluşan (anafilaksi gibi) olumsuz tesirler, özellikle aspirine- 
duyarlı astmatik hastalarda tanımlanmıştır. 

ICS, inhale steroid’in orofarinkste çökmesine bağlı lokal yan tesirler oluşturabilirler. En yaygın sorun steroid’in 
larinkste çökmesinin ardından ses tellerindeki atrofiye bağlı ses boğukluğu ve zayıflığıdır (disfoni). Bu durum has¬ 
taların %40’a varan bir kısmında oluşabilir ve özellikle çalışırken sesini kullanması gereken (ders anlatanlar, öğret¬ 
menler ve şarkıcılar) hastalar tarafından fark edilir. MDI kullanımından sonra yaygın olan boğaz tahrişi ve öksürük 
olasılıkla katkı maddelerine bağhdır çünkü hastada bir DPI’ye geçilirse bu sorunlar genellikle görülmez. Hastaların 
-%5’inde orofaringeal kandidiyazis oluşur. Yüksek dozlarda flutikazon propiyonat kullanan KOAH hastalarmda 
pnömoni riskinin arttığını düşündüren kanıtlar çoğalmaktadır. ICS kullanımından sonra görülen sistemik yan te¬ 
sirlerin sıklığı, özellikle de çocuklarda önemli bir sorun olarak değerlendirilmelidir (Tablo 36-4). 1500-2000 pg/ 
günden daha yüksek inhale dozlar ile olasılıkla düşük oranda adrenal baskılanma gelişebilir. İnhale steroidi astma 
kontrolü için gereken en düşük dozda kullanarak ve orofaringeal çökmeyi azaltmak için geniş-hacimli bir ara-haz- 
ne kullanarak sistemik tesirlerin oluşma olasılığını azaltmak önemlidir. 

Tedavi Seçenekler Halen beklometazon dipropiyonat (Qvar), triamsinolon, flunisolid (Aerobid), budesonid 
(Pulmicort ve diğerleri), flutikazon hemihidrat (Aerospan), flutikazon propiyonat (Flovent), mometazon furoat 
(Asmanex) ve siklesonid (Alvesco) gibi pek çok ICS mevcuttur. Hepsi anti-astma ilaçlar olarak eşit düzeyde etki¬ 
lidir fakat farmakokinetik yönden aralarında farklılıklar vardır: Budesonid, flutikazon, momentazon ve siklesonid, 
beklometazon dipropiyonat’tan daha düşük bir oral biyoyararlanıma sahiptir, çünkü karaciğerde daha yüksek bir 
ilk-geçiş metabolizmasına maruz kalırlar, bu da sistemik emilimlerinin ve dolayısıyla da yan tesirlerinin azalmasma 
neden olur. Diğer bir seçenek olan siklesonid, akciğerdeki esterazlar tarafından etkin metabolitine dönüştürülen bir 
ön-ilaçtır, bu da oral biyoyararlanımmm düşük, terapötik indeksinin yüksek olmasını sağlar. 

KROMONLAR 

Kromolin sodyum (sodyum kromoglikat) Mısır’da kullanılan bitkisel bir ilaç olan khellin in türevidir. Yapıca ben¬ 
zeri olan nedokromil sodyum sonradan geliştirilmiştir. Daha etkili olan ICS’nin yaygınlaşmasıyla birlikte kromolin 
kullanımı keskin biçimde azalmıştır. 


MEDİYATÖR ANTAGONİSTLERİ 

Hem Hj antihistaminikler hem de antilökotrienler hava yolu hastalıklarında uygulanmıştır, ancak 
bunların (3 2 agonistlere ve kortikosteroidlere ek yararı azdır. 

ANTİHİSTAMİNİKLER. Histamin’in astmanın pek çok özelliğini taklit etmesi ve akut astmatik yanıtlarda mast hüc¬ 
relerinden salıverilmesi, antihistaminiklerin astma tedavisinde yararlı olabileceğini düşündürür. Bir meta-analizde 
gösterildiği üzere, histamin H 1 reseptör antagonistlerinin herhangi bir olumlu klinik yarar sağladığına dair çok az 
kanıt vardır. Setirizin ve azelastin de dâhil, daha yeni antihistaminiklerin bazı yararlı etkileri vardır, fakat bu da Hj 
reseptör antagonizmasıyla ilişkisiz olabilir. 

ANTİLÖKOTRİENLER. Astmada sisteinil-lökotrienler (LT’ler)’in üretildiğine ve hava yolu işlevi üzerine bronş- 
daralması, hava yolu aşırı-duyarlılığı, plazma eksudasyonu, mukus salgılanması ve eozinofilik inflamasyon gibi 
güçlü etkiler oluşturduğuna dair önemli kamtlar vardır (Şekil 36-9; ayrıca Bkz. Bölüm 33). Bu veriler, 5’-lipoksije- 
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enfeksiyonlarında bu refleksin baskılanması uygunsuz olabilir. Antitussiflerle tedavi öncesinde, altta yatan, tedavi 
gerektirebilecek nedensel mekanizmaların belirlenmesi önemlidir. Astma yaygın olarak kendini öksürükle gösterir 
ve öksürük genellikle ICS’ye yanıt verir. Balgam eozinofilisi ile birlikte öksürükle karakterize olan fakat hava yolun¬ 
da aşırı duyarlılık bulunmayan bir sendrom olan eozinofilik bronşit de ICS’ye yanıt verir. Astma dışı nedenlere bağlı 
öksürük ICS ye yanıt vermezken antikolinerjik tedaviye bazen yanıt verebilir. Sinüzitteki geniz akıntısı ile ilişkili ök¬ 
sürük antibiyotiklere (gerekliyse), nazal dekonjestanlara ve intranazal steroidlere yanıt verir. ADE inhibitörleri ile 
ilişkili öksürük (tedavi alan hastaların ~% 15’inde) dozun azaltılması veya ilacın kesihnesi ve yerine bir AT t reseptör 
antagonistinin başlanması ile düzelir ( Bkz . Bölüm 26). Gastroözofageal reflü öksürüğün yaygın bir nedenidir, bir 
refleks mekanizma aracılığıyla ve bazen akciğerlere asit aspirasyonu sonucu oluşur. Bu öksürük mide asitinin bir 
H 2 reseptör antagonisti veya proton pompası inhibitörü ile baskılanmasına yanıt verebilir {Bkz. Bölüm 45). Bazı 
hastalarda belirgin bir neden olmaksızın da kronik öksürük görülebilir ve bu idiyopatik öksürük hava yolundaki 
duyusal hiperesteziye bağh olabilir. 

O P\ YATLAR. Opiyatlar medulladaki öksürük merkezinde bulunan p opioid reseptörleri üzerinden santral bir etki 
mekanizmasına sahiptir fakat proksimal hava yollarındaki periferik öksürük reseptörleri üzerinden de ek periferik 
etkiye sahip olduklarına dair bazı kanıtlar bulunmaktadır. Kodein ve folkodin (ABD’de bulunmaz) yaygın olarak 
kullanılır ancak özellikle postviral öksürük olmak üzere klinik olarak etkili olduklarına dair yeterli kanıt bulun¬ 
mamaktadır, buna ek olarak, sedasyon ve kabızlık ile ilişkilidirler. Morfin ve metadon etkilidirler ancak yalnızca 
bronşiyal karsinoma ile ilişkili inatçı öksürük için endikedirler. 

DEKSTROMETORFAN. Dekstrometorfan santral etkili bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistidir. 
Aynı zamanda opioid reseptörlerini de antagonize edebilir. Tezgah-üstü (reçetesiz) satılan pek çok öksürük bas¬ 
kılayıcı ilaçta bulunmasına ve öksürük tedavisinde yaygın olarak kullanılmasına rağmen etkinliği zayıftır. Yüksek 
dozlarda var-sanılara (halüsinasyon) neden olabilir ve önemli derecede kötüye-kullanım potansiyeline sahiptir. 

6 ENZON ATAT. (Tessalon ve diğerleri) solunum yolları, akciğer ve plevrada bulunan gerim reseptörlerini anesteziye 
ederek periferik etki gösteren bir lokal anesteziktir. Benzonatat bu reseptörlerin etkinliğini baskılayarak öksürük 
refleksini kaynağında azaltabilir. Önerilen doz günde üç defa 100 mg’dır, gerektiğinde günde 600 mg’a kadar artı¬ 
rılabilir. Yan tesirleri baş dönmesi (sersemlik hali) ve yutma güçlüğüdür. Ağız yolundan akut kullanımından sonra 
nöbetler ve kalp durması görülmüştür. Benzonatat’m bir metaboliti olan paraaminobenzoik asite alerjisi olan has¬ 
talarda ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmiştir. 

DİĞER İLAÇLAR Akciğer hastalıklarına bağh öksürüğü azaltmada yararının az olduğu bildirilen diğer bazı ilaçlar 
vardır. Bu ilaçlar arasında, periferik olarak ATP’ye duyarlı K + kanallarını açarak etki eder gözüken moguistein 
(ABDde bulunmaz), seçici bir GABA b agonisti olan baklofen ve doğal bir metilksantin olan teobromin bulunur. 

DjSPNEVE SOLUNUM KONTROLÜ İÇİN KULLANILAN İLAÇLAR 

DİSPNEDE KULLANILAN İLAÇLAR 

Bronş-genişleticilerin hava yolu obstrüksiyonu bulunan hastalarda nefes darlığını azaltması beklenir. Kronik ok¬ 
sijenin olumlu bir etkisi olabilir ancak az sayıda hastada dispne aşırı olabilir. Nefes darlığını azaltan ilaçlar aynı 
zamanda solunumu da baskılayabilir ve dolayısıyla tehlikeli olabilirler. Bazı hastalar dihidrokodein ve diazepama 
olumlu yanıt vermişlerdir; ancak solunumu baskılama riskinden dolayı bu ilaçlar çok dikkatli bir şekilde kulla¬ 
nılmalıdır. Yavaş-salımlı morfin tabletleri de şiddetli dispnesi olan KOAH hastalarında yararlı olabilir. KOAH’ta 
görülen nefes darlığını nebülize morfin de, kısmen akciğerdeki opioid reseptörleri üzerinden etki ederek azaltabilir. 

VENTİLASYON UYARICILAR 

Seçici solunum uyarıcıları, sedatiflerin doz-aşımı sonucunda ventilasyon bozulduğunda, anestezi-sonrası solunum 
baskılanmasında ve idiyopatik hipoventilasyonda endikedirler. Solunum uyarıcıları KOAH’ta nadiren kullanılırlar 
çünkü respiratuvar uyarı zaten en yüksek düzeydedir ve ventilasyonun daha da uyarılması, ilaçlar nedeniyle oluşan 
fazladan enerji kullanımı sonucu zıt etki oluşturabilir. 

DOK SAFRAM. (Dopram ve diğerleri). Doksapram düşük dozlarda (0,5 mg/kg, IV) karotid kemoreseptörleri uya¬ 
rırken yüksek dozlarda medulladaki solunum merkezlerini uyarır. Etkisi geçicidir; bu nedenle sürekli etki için int- 
ravenöz infüzyon (0,3-3 mg/kg/dk) gereklidir.İstenmeyen etkileri arasında bulantı, terleme, anksiyete ve varsanılar 
(halüsinasyonlar) bulunur. Daha yüksek dozlarda pulmoner ve sistemik basınçları artırabilirler. Doksapramın kle- 
rensinde hem karaciğer hem de böbrekler rol aldığından, karaciğer ve böbrek işlevleri bozulmuşsa dikkatli olunma¬ 
lıdır. KOAH’ta doksapram infüzyonu 2 saat ile sınırlandırılmıştır. KOAH’taki solunum yetmezliğinin tedavisinde 
doksapram kullanımının yerini artık büyük ölçüde girişimsel olmayan ventilasyon almıştır. 

ALM İTRİM Almitrin bismezilat santral etki göstermeksizin periferik kemoreseptörleri seçici olarak uyarır gibi gö¬ 
züken bir piperazin türevidir. Almitrin ancak hipoksi varsa solunumu uyarır. Uzun-erimli kullanımının periferik 
nöropatik ile ilişkilendirilmesi birçok ülkede kullanımını kısıtlamıştır. 






ASETAZOLAMİD Karbonik anhidraz inhibitörü olan asetazolamid ( Bkz . Bölüm 25) metabolik asidoz oluşturarak 
solunumu uyarır. Fakat neden olduğu metabolik dengesizlik solunumsal asidoza göre daha zararlı olabileceğinden 
yaygın olarak kullanılmazlar. KOAH hastalarındaki solunum yetmezliğinde yararh etkisi çok azdır. İlacın yüksek 
irtifa hastalığını (high altitude sickness ) önlemede yararh olduğu kanıtlanmıştır. 

NALOKSON. Nalokson, solunum baskılanması ancak opioid doz-aşımından kaynaklanıyorsa endike olan yarışmalı 
bir opioid antagonistidir. 

FLUMAZENİL. Flumazenil, benzodiazepinlerin doz-aşımına bağlı solunum baskılanmasım düzeltebilen bir benzo- 
diazepin reseptör antagonistidir. 

PULMONER ARTERİYEL HİPERTANSİYONUN FARMAKOTERAPİSİ _ 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) vasküler proliferasyon ve küçük pulmoner arterlerin yeni¬ 
den-şekillenmesi ( remodeling ) ile karakterizedir, pulmoner damar direncinde ilerleyici bir artışa ne¬ 
den olur ve sağ kalp yetersizliğine ve ölüme yol açabilir. PAH, pulmoner damarsal endotel ve düz kas 
hücrelerinin ve bunlar arasındaki etkileşmenin işlev bozukluğunu kapsar, vazokonstriktör ve vazodi- 
latör mediyatörler arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanır. PAH tedavisinde ana dayanak 
noktası vazodilatör ilaçlardır. Ancak sistemilc hipertansiyonu tedavi etmede kullanılan vazodilatörler 
sistemik kan basıncını düşürür, bu da pulmoner perfüzyonun azalmasına neden olabilir. Nifedipin 
gibi kalsiyum kanal blokörleri zayıf etkilidirler, ancak küçük bir hasta grubu yarar görebilir. PAH’ta 
damar-daraltıcı (vazokonstriktör) mediyatörlerden ET-1, TXA 2 ve 5HT’de bir artış ve damar-geniş- 
letici (vazodilatör) mediyatörlerden prostasiklin (PGI 2 ), NO ve VTP’de ise bir azalma söz konusudur. 
Tedaviler damar-daraltıcı mediyatörleri antagonize etmeyi ve damar-genişlemesini artırmayı amaçlar 
(Şekil 36-11). 

Pulmoner hipertansiyon olgularının çoğu sistemik skleroz gibi bağ dokusu hastalıklarıyla ilişkilidir veya inters- 
tisyel akciğer hastalığı ve KOAH gibi hipoksik akciğer hastalıklarına ikincil olarak gelişir. Bu hastalıklarda kronik 
hipoksi, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyona yol açar. Kronik hipoksiye bağh ikincil pulmoner hipertansiyonda 
başlangıç tedavisi destekleyici 0 2 tedavisidir. Sağ kalp yetersizliği ilk olarak diüretiklerle tedavi edilir. Antilcoagü- 
lanlar kronik tromboembolik hastalığa ikincil olarak oluşan pulmoner hipertansiyon tedavisinde endikedir fakat 
venöz tromboz yönünden artmış bir risk taşıyan şiddetli pulmoner hipertansiyon hastalarında da endike olabilirler. 


PROSTASİKLİN 

Prostasiklin (PGI 2 ; epoprostenol) pulmoner dolaşımdaki endotel hücreleri tarafından üretilir ve hücre 
içi siklik AMP derişimlerini artırarak pulmoner damar düz kas hücrelerini doğrudan gevşetir (Bkz. 
Bölüm 33). PAH’taki azalmış prostasiklin üretimi tedavide epoprostenol ve diğer kararlı prostasiklin 
türevlerinin kullanılmasına yol açmıştır. PGI 2 işlevsel olarak TXA 2 ’ye ters yönde etkiler oluşturur. 

întravenöz epoprostenol (Flolan ve diğerleri) pulmoner arteriyel basıncın düşürmede, egzersiz performansını ar¬ 
tırmada ve birincil PAH’ta (PPAH) sağkalım süresini uzatmada etkilidir. Kısa plazma t 1/2 si nedeniyle prostasiklin, 
bir infüzyon pompası kullanılarak sürekli intravenöz infüzyon şeklinde uygulanmalıdır. Yaygın yan tesirleri baş 
ağrısı, sıcak basması, ishal ve çene ağrısıdır. Sürekli intravenöz infüzyon pratik değildir ve çok pahalıdır. Bu durum 
daha kararlı prostasiklin analoglarının geliştirilmesine yol açmıştır. Treprostinil (Remodulin) sürekli cilt-altı infüz¬ 
yon veya her biri 9 solukluk seanslardan oluşan günde 4 seanslık tedavi şeklinde uygulanan inhalasyon (Tyvaso) 
yoluyla verilir. İloprost (Ventavis) inhalasyon yoluyla verilen kararlı bir analogdur fakat günde 6-9 kez nebülizatör 
ile uygulanması gerekir. Prostasiklin’in, senkop dâhil, vazodilatör yan tesirleri iloprost ile de görülebilir. Hava yolu 
duyusal sinirlerini duyarlılaştırdığı için öksürük ve bronş-daralmasına da neden olabilir. 

ENDOTELİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

Endotelin-1 (ET-1) PAH’ta yüksek miktarlarda üretilen güçlü bir pulmoner vazokonstriktördür. ET-1 
ağırlıklı olarak ET A reseptörleri aracılığıyla damar düz kas hücrelerini kasar ve proliferasyona neden 
olur. ET b reseptörleri endotel hücrelerinden prostasiklin ve NO salıverilmesine aracılık eder. Günü¬ 
müzde, PPAH nin tedavisi için piyasada çeşitli endotelin antagonisti bulunmaktadır. 

Bosentan (Tracleer) bir ET A /ETB antagonistidir. PPAH’ta belirtilerin ve mortalitenin azaltılmasında etkilidir. 
Başlama dozu 4 hafta boyunca günde iki kez 62,5 mg, idame dozu ise günde iki kez 125 mg’dır. İlaç genellikle iyi 
tolere edilir. Olumsuz tesirleri arasmda anormal karaciğer işlev testleri, anemi, baş ağrıları, periferik ödem ve nazal 
konjesyon bulunur. Karaciğer aminotransferazları aylık olarak izlenmelidir. İlaç sınıfına ait bir etki testiküler atrofı 
ve infertilite riskidir, bosentan potansiyel olarak teratojendir. 



























İNFLAMASYON, İMMÜNOMODÜLASYON VE HEMATOPOİEZ 


648 



A. Düz kas tonusunu etkileyen 
endotelyal etkenler 




Proliferasyon Antiproliferasyon 

\ / 


DENGE 

C. PAH’ta ilaç etkileri 


B. PAH’taki değişiklikler 


= r 

fET-1 




|PGI 2 |NO 


1 

1 ! 

1 


0 

N 

1 1 



Artmış Ca 2+ Azalmış siklik 

sirıyallemesi nükleotid sinyallemesi 

^--Y- ^ ^ Y~ * 

11 Kasılma i Gevşeme 

f f Proliferasyon \ Antiproliferatif 
sinyalleme 

/ 

DENGESİZLİK 
(kasılma ve proliferasyon lehine) 


lerusy 

\ 


Şekil 36-11 Pulmoner arter hipertansiyonu (PAH)'nda endotel ile damar düz kası arasındaki etkileşimler. A. Normal pulmoner arterde, daraltıcı 
ve gevşetici etkiler arasında bir denge vardır, bu damar düz kasındaki Ca 2+ sinyalleme yolakları ve siklik nükleotid sinyalleme yolakları arasındaki 
bir yarışma olarak görülebilir. Endotelin (ET-1) damar düz kas hücrelerindeki ET A reseptörüne bağlanır ve G q -PLC-IP 3 yolağını aktive ederek sitozolik 
Ca 2+ 'u artırır; ET-1 Ğ. ile de kenetlenebilir ve siklik AMP (cAMP) üretimini inhibe eder. Depolarize olmakta olan damar düz kas hücrelerinde, Ca 2+ 
L-tipi Ca 2+ kanalı ile (Ca 1.2) içeri girebilir. Endotel hücreleri de gevşetici faktörler üretir, prostasiklin (PGI 2 ) ve NO. NO çözünebilir guanilil siklaz 
(cGC)'ı uyararak damar düz kas hücrelerinde siklik GMP (cGMP) birikmesine neden olur; PĞI 2 İP reseptörüne bağlanır ve cAMP üretimini uyarır; 
bu siklik nükleotidlerin artması damar düz kas gevşemesini destekler [Bkz. Şekiller 36-4 ve 3-11). B. PAH'ta, ET-1 üretimi artmış, PGI 2 ve NO 
üretimleri azalmış ve denge damar düz kasının kasılması ve proliferasyonu yönüne doğru kaymıştır. 


Ambrisentan (Letairis) seçici bir ET A reseptör antagonistidir. Ağız yolundan günde bir kez 5-10 mg dozda kul¬ 
lanılır, klinik etkililiği ve olumsuz tesirleri bosentanmkilere benzer. Ambrisentan kullanımı da karaciğer aminot- 
ransferazlarının aylık olarak izlenmesini gerektirir. Sitaksentan (Thelin, ABD’de bulunmaz) seçici bir ET A reseptör 
antagonistidir, pazarlama-sonrası bildirimlerde PAH hastalarında ilaca bağlı ölümcül karaciğer komplikasyonları 
bildirildiğinden piyasadan çekilmiştir. 

PDE5İNHİBİTÖRLERİ 

Nitrik oksit çözünebilir guanilat siklaz ı aktive ederek siklik GMP yi artırır; cGMP PDE5 tarafından 
5’GMPye hidrolize edilir (Bkz. Bölüm 27). cGMPnin düz kasta artması gevşemeye neden olur (Bkz. 
Bölüm 3); PDE5 inhibisyonu bu gevşemeyi belirginleştirir ve uzatır. Akciğer damar yatağında PDE5 
inhibisyonu damar-genişlemesi oluşturur. 

SİLDENAFİL. Sildenafil (Revatio) erektil işlev bozukluğunda kullanüan dozdan (100 mg; Bkz. Bölüm 27) daha 
düşük bir dozda (günde 3 kez ağızdan 20 mg) uygulanan seçici bir PDE5 inhibitörüdür. PAH hastalarında pulmo¬ 
ner direnci düşürmede ve egzersiz toleransını artırmada etkilidir. Yan tesirleri arasında baş ağrısı, sıcak basması, 
dispepsi ve görme bozuklukları bulunur. 

TADALAFİL. Tadalafil (Adcirca) sildenafilden daha uzun etki süresine sahip olduğu için günde-bir dozlam için 
uygun olabilir. 
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DENGENİN YENİDEN SAĞLANMASI 


Şekil 36-11 Devamı C. PAH tedavisi yaparken, ETA reseptör antagonistleri ET-1'in kasıcı etkilerini azaltabilir ve Ca 2+ kanal antagonistleri Ca 2+/ a 
bağımlı kasılmayı daha da azaltabilir. Damar-genişlemesini (damar düz kas gevşemesi) desteklemek amacıyla eksojen PGI 2 ve NO sağlanabilir; 
PDE5 inhibisyonu cGMP'nin yıkılmasını engelleyerek NO'nun gevşetici etkisini artırabilir. Dolayısıyla, bu ilaçlar Ca 2+ sinyallemesini azaltabilir ve 
siklik nükleotid sinyallemesini artırabilir, kasılma/proliferasyon ve gevşeme/antiproliferasyon güçleri arasındaki dengenin yeniden kurulmasını 
sağlar. Yeniden-şekillenme ve hücre-dışı matriksin bitişikteki fibroblastlarca dolması, aynı kasıcı ve gevşetici sinyal yolaklarınca, sırasıyla pozitif 
ve negatif olarak etkilenir. 


PDE4 İNHİBİTÖRLERİ 

Roflumilast. Roflumilast (Daliresp) ve etkin metaboliti (roflumilast N-oksit) seçici olarak PDE4 u inhibe eder, 
anti-inflamatuvar etkileri vardır ve şiddetli KOAH’taki alevlenmeleri azaltmak için kullanılır. Roflumilast, CYP’ler 
tarafından metabolize edilerek roflumilast N-oksite ve ardından çoğunlukla idrar yoluyla atılan konjugatlarına 
dönüştürülür. Olumsuz tesirler arasmda ishal, kilo kaybı, mide bulantısı, baş ağrısı bulunur ve bu yan tesirler doz- 
kısıtlayıcı olabilir. Bazı hastalarda anksiyete, depresyon ve öz-kıyım (intihar) düşünceleri oluşabilir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Hematopoietik Ajanlar: Büyüme 
Faktörleri, Mineraller ve Vitaminler 


Olgun kan hücrelerinin çoğunun yaşam süresinin sınırlı olması, yerlerine sürekli olarak yenilerinin 
gelmesini gerektirir; bu süreç hematopoiez olarak isimlendirilir. Yeni hücre üretimi temel gereksinim¬ 
lerine ve artan talep durumlarına yanıt verebilmelidir. Alyuvar üretimi anemi veya hipoksemiye yanıt 
olarak >20-kat artabilir, sistemik bir enfeksiyona yanıt olarak akyuvar üretimi belirgin olarak artar, 
trombosit tüketiminin trombositopeniye neden olduğu durumlarda ise trombosit üretimi 10- ilâ 20- 
kat artabilir. 


Kan hücresi üretiminin düzenlenmesi karmaşık bir olaydır. Hematopoietik kök hücreleri, kendini yenileyebilme ve 
9 farklı kan-hücresi soyuna farklılaşabilme özelliklerine sahip nadir kemik iliği hücreleridir. Çoğu kez bu süreç kafa 
kemikleri, omurgalar, pelvis ve proksimaldeki uzun kemiklerin ilik boşluklarında gerçekleşir ve hematopoietik kök 
hücreler ile öncü (projenitör) hücreler ve kemik iliğinde bulunan stroma hücreleri ile çeşitli karmaşık makro-mo- 
leküller arasındaki etkileşmeleri içerir, çözünür ve hücre zarına-bağlı çeşitli hematopoietik büyüme faktörlerinden 
etkilenir. Bu hormonların ve sitokinlerin bir kısmı tanımlanmış ve klonlanmıştır, böylece tedavide kullanılabilme¬ 
lerine yetecek miktarlarda üretilmeleri mümkün olmuştur. Klinik uygulamaları birincil hematolojik hastalıkların 
tedavisinden, şiddetli enfeksiyonların ve kanser kemoterapisi alacak veya kemik iliği nakli yapılacak hastaların 
tedavisinde yardımcı (adjuvan) tedavi olarak kullanılmaya kadar çeşitlilik gösterir. 

Hematopoiez için yeterli bir mineral (örn., demir, kobalt ve bakır) ve vitamin (örn., folik asit, vitamin B 12 , piridok- 
sin, askorbik asit ve riboflavin) tedariki de gereklidir, bu maddelerin eksiklikleri karakteristik anemilere veya daha 
seyrek olarak da genel bir hematopoiez bozukluğuna neden olur. Özgül (spesifik) bir eksiklik durumunun tedavi 
ile düzeltilmesi anemik durumun doğru tanısına, doğru doz bilgisine, bu ajanların uygun kombinasyonlarda kul¬ 
lanılmalarına ve beklenen yanıta bağımlıdır. 


Hematopoetik Büyüme Faktörleri 


BÜYÜME FAKTÖRLERİNİN FİZYOLOJİSİ Kararlı-durumdaki hematopoiez her gün >400 milyar kan 
hücresinin üretilmesini kapsar. Bu üretim sıkı bir şekilde düzenlenir ve artan gereksinime yanıt olarak 
birkaç-kat artırılabilir. Hematopoietik organ, çeşitli olgun hücre tiplerinin daha az sayıdaki multi- 
potent öncülerden, bunların da daha da kısıtlı sayıdaki pluripotent hematopoietik kök hücrelerden 
kaynaklanması yönünden erişkin fizyolojisinde de benzersizdir. Bu tür hücreler, hem kendi sayılarını 
koruyabilme hem de hücresel ve salgısal faktörlerin etkisi altında, çok sayıda ve çeşitlilikte olgun kan 
hücreleri oluşturmak üzere farklılaşma becerisine sahiptir. 

Kök hücre farklılaşması, başlıca hücre serilerinin her biri için megakaryosit veya eritrosit oluşturucu 
birimler (burst-forming units; BFU’lar) ve koloni oluşturucu birimler (colony-forming units; CFUTar) 
denen birimleri üreten bir dizi basamak olarak tanımlanabilir. Bu erken öncüler (BFU ve CFU) daha 
da çoğalabilme ve farklılaşabilme yeteneğine sahiplerdir, bu da sayılarını 30-kat artırabilir. Ardından, 
örtüşen bir ilave büyüme faktörleri (granülosit koloni-uyarıcı faktör [G-CSF], makrofaj koloni-uyarıcı 
faktör [M-CSF], eritropoietin ve trombopoietin) kümesinin kontrolü altında, yapısal olarak farklı hüc¬ 
re kolonileri oluşur. Her hücre serisi için CFU’nun çoğalması ve olgunlaşması, sonuçtaki olgun hücre 
üretimini 30-kat veya fazlası kadar daha artırabilir, bu da işlenen her kök hücreden >1000 olgun hücre 
oluşmasına yol açar. 

Hematopoietik ve lenfopoietik büyüme faktörleri çeşitli kemik iliği hücreleri ve periferik dokular tarafından üreti¬ 
len glikoproteinlerdir. Çok düşük derişimlerde bile etkinlerdir ve genellikle 1 den fazla işlenen hücre soyunu etki¬ 
leyebilirler. Çoğu, başka faktörlerle sinerjistik olarak etkileşir ve ek büyüme faktörlerinin üretimini de uyarırlar, bu 
sürece ağ-oluşturma (networking) denir. Büyüme faktörleri genel olarak hücre çoğalması ve farklılaşması ile olgun 
hücre işlevi gibi süreçlerde etkiler gösterir. Ancak, herhangi bir hücre soyuna katkıda bulunan büyüme faktörleri 
ağı, mutlak olarak gerekli, soya özgül bir faktöre bağımlıdır, öyle ki gelişimsel olarak daha erken öncüleri uyaran 
faktörlerin yoksunluğu, diğer gerekli sitokinler tarafmdan telafi edilebilirken, soya-özgül büyüme faktörünün kaybı 
özgül bir sitopeniye yol açar. Daha önemli hematopoietik büyüme faktörlerinin örtüşen ve gerekli etkilerinin bazı¬ 
ları Şekil 37-1 ve Tablo 37-İde gösterilmiştir. 
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Eritropoiez-uyarıcı ajan (Erythropoiesis-stimulating agent; ESA) terimi, kırmızı kan hücresi üretimini 
uyaran bir farmakolojik maddeye verilen isimdir. 

Eritropoietin, işlenen eritroid öncülerin (CFU-E) ve bunların hemen ardıllarının çoğalmasının en önemli düzen¬ 
leyicisidir. Eksikliğinde mutlaka şiddetli anemi oluşur, bu durum sıklıkla böbrek yetmezliği olan hastalarda görü¬ 
lür. Eritropoiez, böbrekte yerleşik bir algılayıcının, oksijen sunumundaki değişiklikleri algılayarak eritropoietin 
salgılanmasını düzenlediği bir geri-besleme sistemi tarafından kontrol edilir. Algılayıcı mekanizma artık moleküler 
düzeyde anlaşılmış durumdadır. 

Hipoksi ile indüklenebilen faktör (HIF-1) heterodimerik (HIF-la ve HIF-1|3) bir transkripsiyon faktörüdür ve 
vasküler endotelyal büyüme faktörü ve eritropoietin gibi hipoksi ile indüklenebilen birçok genin ekspresyonunu 
artırır. HIF-la, von Hippel-Lindau (VHL) proteini yardımı ile gerçekleşen prolil hidroksilasyonu ve ardından ger¬ 
çekleşen poliubikitinasyon ve yıkım süreçleri nedeniyle kararsızdır. Hipoksi durumlarında, prolil hidroksilaz etkin 
değildir, bu nedenle HIF-la birikir ve eritropoietin ekspresyonu aktive olur. Ardından bu da eritroid öncülerde 
hızlı bir artışı uyarır. VHLdeki özgül değişiklik, yapısal olarak artmış HIF-la ve eritropoietin düzeyleri ile karakte- 
rize bir oksijen-algılama bozukluğuna yol açar ve sonuçta bir polisitemi tablosu gelişir. 



ERİTROPOETİN 



Şeki! 37-1 Kemik iliği hücre dizilerinin farklılaşma ve olgunlaşmasında hematopoietik büyüme faktörlerinin etki yerleri. Kendini-besleyen bir kemik 
iliği kök hücreleri havuzu, özgül hematopoietik büyüme faktörlerinin etkisiyle farklılaşarak çeşitli hematopoietik ve lenfopoietik hücreleri oluşturur. 
Kök hücre faktörü (SCF), ligand (FL), interlökin-3 (IL-3), ve granülosit-makrofaj koloni-uyarıcı faktör (GM-CSF), kemik iliğindeki hücre-hücre etkileş¬ 
meleri ile birlikte, kök hücreleri bir dizi, patlama (megakaryosit veya eritrositj-oluşturucu birim (burst-forming unit; BFU) ve koloni-oluşturucu birim 
(CFU) oluşturmak üzere uyarırlar: CFU-GEMM (granülosit, eritrosit, monosit ve megakaryosit), CFU-GM (granülosit ve makrofaj), CFU-Meg (megakar¬ 
yosit), BFU-E (eritrosit) ve CFU-E (eritrosit). Yeterince çoğaldıktan sonra, başlıca hücre dizilerinin her birine yönelik, granülosit koloni-uyarıcı faktör 
(G-CSF); monosit/makrofaj-uyarıcı faktör (M-CSF); trombopoietin ve eritropoietin gibi büyüme faktörleri ile sinerjistik etkileşmeler daha ileri farklılaş¬ 
mayı uyarır. Bu faktörlerin her biri hücre dizisinin çoğalmasını, olgunlaşmasını ve bazı durumlarda işlevini de etkiler (Tablo 37-1). 
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654 kg’dır. <5 yaş çocuklar genellikle daha yüksek bir doza gereksinim duyar. İnflamatuvar bir hastalık ya da demir ek¬ 
sikliği gelişen hastalarda tedaviye direnç yaygındır, bu nedenle hastaların genel sağlık ve demir durumları mutlaka 
yakından izlenmelidir. Tedaviye direncin daha seyrek görülen nedenleri arasında gizli kan kaybı, folik asit eksikliği, 
karnitin eksikliği, yetersiz diyaliz, alüminyum toksisitesi ve hiperparatiroidizme ikincil olarak gelişen osteitis fib- 
I roza sistika yer alır. Darbepoetin alfa kronik böbrek hastalığına ikincil anemisi olan hastalarda kullanılmak üzere 
onaylanmıştır. Önerilen başlangıç dozu haftada bir kez intravenöz ya da cilt-altı yoldan uygulanan 0,45 pg/kgdır, 

I doz ayarlamaları alman yanıta göre yapılır. Epoetin alfa ile olduğu gibi, hastalarda hemoglobin derişiminde hızlı 
bir artış olması durumunda yan tesirlerin oluşma eğilimi artar; 2 haftada <1 g/dL’lik bir artış genellikle güvenli 
Fj kabul edilir. 

AIDS Hastalarındaki Anemi. Epoetin alfa HIV ile enfekte hastaların, özellikle de zidovudin tedavisi almakta olanla¬ 
rın tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. Genellikle zidovudine bağlı anemisi olan hastalarda haftada 3 kez 
cilt-altı yoldan 100-300 ünite/kg dozlarda verilen epoetin alfa tedavisine mükemmel yanıtlar alınmıştır. 

Kanserle İlgili Anemiler. Kemoterapi almakta olan kanser hastalarında haftada 3 kez 150 ünite/kg ya da haftada bir 
kez 450-600 ünite/kg epoetin alfa tedavisi transfüzyon gereksinimini azaltabilir. Tedavi kılavuzları kemoterapi ile 
ilişkili anemisi olan hastalarda epoetin alfanın hemoglobin düzeyleri 10 g/dLnin altına düştüğünde kullanılmasını 
önermekte, daha az ciddi aneminin (Hg, 10-12 g/dL) tedavi edilmesi kararını klinik koşullara bırakmaktadırlar. 
Hematolojik maligniteler ile ilişkili anemi durumlarında kılavuzlar düşük-evreli miyelodisplastik sendromu olan 
hastalarda rekombinant eritropoietin kullanımını desteklemektedir. Bazal serum eritropoietin düzeyi tedaviye ya¬ 
nıtın öngörülmesine yardımcı olabilir; kan düzeyleri >500IU/L olan çoğu hasta olasılıkla ilacın hiçbir dozuna yanıt 
vermeyecektir. Epoetin alfa tedavisi alan çoğu hastada anemilerindeki düzelmenin yanında, kendilerini daha iyi 
hissetme hali de bildirilmektedir. 

Son zamanlarda yayınlanan olgu bildirimleri tümör hücrelerinin uyarılmasında hem epoetin alfa hem de darbepoetin 
alfanın doğrudan bir etki gösterdiğini ileri sürmektedir. Çok sayıdaki hastaların ve klinik araştırmaların meta-analizi, 
tedavi edilmemiş kanser hastalarına göre riskin ~%Î0 daha fazla olduğunu tahmin etmektedir. Bu bulgu FDA tarafın¬ 
dan değerlendirilmektedir ve ciddi dikkat gösterilmesini gerektirir. 

Cerrahi ve Otolog Kan Verilmesi Epoetin alfa perioperatif olarak anemiyi (hematokrit %30-36) tedavi etmek ve 
eritrosit transfüzyon ihtiyacını azaltmak amacıyla kullanılmıştır. Elektif ortopedi ya da kardiyak cerrahiye alınacak 
hastalar ameliyat öncesi 10 gün, ameliyat günü ve sonraki dört gün boyunca, günlük 150-300 ünite/kg epoetin alfa 
ile tedavi edilmiştir. Bir diğer seçenek olarak cerrahiden önceki 21., 14. ve 7. günlerde 600 ünite/kg ve ameliyat 
günü ek bir doz verilebilir. Epoetin alfa otolog kan verilmesi için de kullanılmıştır. 

Diğer Kullanımlar Epoetin alfa FDA tarafından prematürite, HIV enfeksiyonları ve miyelodisplaziye bağlı anemi¬ 
lerin tedavisi için yetim ilaç olarak kabul edilmiştir. Miyelodisplazide haftada 2 ya da 3 kez verilen >1000 ünite/kg 
gibi yüksek dozlarda bile sınırlı başarı sağlamıştır. Yarışmacı sporcular epoetin alfayı hemoglobin düzeylerini yük¬ 
seltmek (“kan dopingi”) ve performanslarını artırmak amacıyla kullanmıştır. Ne yazık ki ilacın bu yanlış kullanımı 
bazı sporcu ölümleriyle ilişkili bulunmuştur ve bu amaçla kullanımı şiddetle önlenmelidir. 


MİYELOİD BÜYÜME FAKTÖRLERİ __ 

Miyeloid büyüme faktörleri, bir veya daha fazla miyeloid hücre dizisinin çoğalmasını veya farklılaşma¬ 
sını uyaran glikoproteinlerdir. Çeşitli büyüme faktörlerinin rekombinant biçimleri üretilmiştir, bunlar 
arasında granülosit-makrofaj koloni-uyarıcı faktör (GM-CSF), G-CSF, IL-3, M-CSF veya CSF-1 ve kök 
hücre faktörü (SCF) yer alır (Bkz. Tablo 37-1). 

Miyeloid büyüme faktörleri normalde fibroblastlar, endotel hücreleri, makrofajlar ve T hücreleri gibi çeşitli hüc- 
relerce üretilirler (Şekil 37-2). Bu faktörler aşırı düşük derişimlerde bile etkindirler ve etkilerini sitokin reseptör 
üst-ailesinin üyesi olan, hücre zarında yer alan ve JAK/STAT sinyal transdükleme yolağını aktive eden reseptörler 
aracılığı ile gerçekleştirirler. GM-CSF çeşitli miyeloid hücre soylarının çoğalmalarını, farklılaşmalarını ve işlevini 
uyarabilir (Bkz. Şekil 53-1). GM-CSF, BFU düzeyinde eritropoietin dâhil diğer büyüme faktörleri ile sinerjistik ola¬ 
rak etki gösterir. GM-CSF CFU-granülosit(G)/eritrosit(E)/monosit(M)/megakaryosit(M) [CFU-GEMM], CFU- 
GM, CFU-M, CFU-E ve CFU-Meg i uyararak hücre üretimini artırır. GM-CSF ayrıca eozinofil, monosit ve nötro- 
fillerin göçünü, fagositozunu, süperoksit üretimini ve antikor-bağımlı hücre-aracılı toksisitesini artırır. 

G-CSF nin etkinliği nötrofiller ve onların öncülerine sınırlıdır ve bu hücrelerin çoğalmalarını, farklılaşmalarını ve 
işlevini uyarır. Diğer hücre dizilerinin uyarılmasında da IL-3 ve GM-CSF ile birlikte sinerjistik bir rol oynayabildiği 
halde, başlıca CFU-G üzerine etki eder. G-CSF nötrofillerin fagositoz ve sitotoksik etkinliklerini artırır. G-CSF 
IL-l, tümör nekroz faktörü ve interferon gamayı inhibe ederek inflamasyonu azaltır. G-CSF ayrıca hematopoietik 
kök hücreler dâhil ilkel hematopoietik hücreleri kemik iliğinden periferik kana mobilize eder. Bu gözlem kök hücre 
nakli uygulamalarında âdeta dönüşüme yol açmıştır, öyle ki günümüzde bu tür tüm işlemlerin >%90’ında G-CSF 
ile mobilize edilmiş periferik kan kök hücreleri (PBSC) donör ürünü olarak kullanılmaktadır. 












matuvar bir durumda eritropoietin salgılanması, demir sunumu ve öncü hücre çoğalması inflamatuvar sitokinler 653 
tarafından baskılanır, fakat sonuçta bu durum sonuçtaki aneminin ancak bir kısmından sorumludur; inflamatuvar 
mediyatör etkilerinin karaciğer proteini hepsidin üzerindeki olumsuz bir etkisi de demir metabolizması ile girişim 
göstermesidir. 

PREPARATLAR., Piyasadaki rekombinant insan eritropoietini (epoetin alfa) preparatları arasında, intravenöz ya 
da cilt-altı uygulama için 2000-40.000 ünite/mL madde içeren tek-kullanımlık flakonlar halinde sunulan Epogen, 
PROCRIT ve EPREX bulunur. Epoetin alfa intravenöz olarak enjekte edildiğinde plazmadan 4-8 saatlik bir tl/2 ile 
uzaklaştırılır. Ancak, kemik iliği öncü hücreleri üzerine olan etkisi çok daha uzun sürer ve uygun yanıtı sağlamak 
için haftada-bir dozlam yeterli olabilir. Yeni bir eritropoiez-uyarıcı protein, darbepoetin alfa (ARANESP), epoetin 
alfa ile benzer endikasyonlara sahip hastalarda klinik kullanım için onaylanmıştır. Bu ilaç eritropoietin in genetik 
olarak değiştirilmiş bir biçimidir, sentezi sırasında ek karbonhidrat yan zincirlerin ekleneceği şekilde, 4 amino asit 
mutasyona uğratılmıştır, bu da ilacın dolaşımdaki ömrünü 24-26 saate kadar uzatır. Bir diğer eritropoiez-uyarıcı 
peptid, Peginesatid (Omontys) kronik böbrek hastalığı anemisinde kullanılmak üzere 2012’de onaylanmıştır. Ciddi 
aşırı-duyarlılık reaksiyonları ve anafilaksiye dair pazarlama-sonrası bildirimler ilacın geri çekilmesini gerektirmiş¬ 
tir. 

Rekombinant insan eritropoietini (epoetin alfa), endojen hormonla neredeyse aynıdır. Epoetin alfadaki karbohid- 
rat modifikasyon örüntüsü doğal proteinden çok az fark gösterir fakat bu fark ilacın kinetiğini, etki gücünü ya da 
immün-reaktivitesini değiştirmez. Bu farkları saptayabilen modern yöntemler sayesinde, rekombinant ürünü “kan 
dopingi” için kullanan sporcular belirlenebilir. 
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TEDAVİDE KULLANIMLARI, İZLEM VE OLUMSUZ TESİRLERİ. Yeterli demir alımı Üe birlikte rekombinant eritropo¬ 
ietin tedavisi, özellikle eritropoietik yanıtın zayıf olduğu anemiler başta olmak üzere, pek çok anemide çok etkili 
olabilir. Epoetin alfa cerrahi, AIDS, kanser kemoterapisi, prematürite ve belli kronik inflamatuvar durumlarla iliş¬ 
kili anemilerin tedavisinde etkilidir. Darbepoetin alfa da kronik böbrek hastalığı ile ilişkili anemisi olan hastalarda 
kullanılmak üzere onaylanmıştır. 

Eritropoietin tedavisi sırasında mutlak veya işlevsel demir eksikliği gelişebilir. İşlevsel demir eksildiği (yani, normal 
ferritin düzeyleri fakat düşük transferrin doygunluğu), olasılıkla demirin demir depolarından, artmış eritropoie- 
zi karşılamaya yetecek hızda mobilize olamamasından kaynaklanır. Serum ferritin düzeyi <100 pg/L veya serum 
transferrin doygunluğu <%20 olan tüm hastalar için destekleyici demir tedavisi önerilir. Başlangıç tedavisi sırasın¬ 
da ve her dozaj ayarlamasından sonra, hedeflenen aralıkta sabitlenene ve idame dozuna ulaşana kadar, hematokrit 
düzeyi haftada bir (HIV ile enfekte ya da kanser hastalarında) ya da iki kez (böbrek yetmezliği hastalarında) ölçül¬ 
melidir, daha sonra hematokrit düzenli aralıklarla izlenir. Herhangi bir 2-haftalık dönemde, hematokrit değeri >4 
birim yükselirse doz azaltılmalıdır. Eritropoiez için gereken zaman ve eritrosit yarılanma ömrü nedeniyle, hema- 
tokritteki değişiklikler dozaj ayarlamalarının 2-6 hafta gerisinde kalır. Hemoglobin artışı 2-haftalık bir dönemde 
1 g/dLyi aşarsa, hemoglobin yükselme hızının fazla olması ile olumsuz kardiyovasküler olaylar arasındaki ilişki 
nedeniyle darbepoetin dozu azaltılmalıdır. 
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Epoetin alfa veya darbepoetin kullanmakta olan hastalar hemodiyaliz sırasında daha fazla antikoagülasyona ge¬ 
reksinim duyabilir. İskemik kalp hastalığı veya lconjestif kalp yetersizliği olan ve normal bir hematokrit düzeyi¬ 
ne (%42) ulaşmak amacıyla epoetin alfa tedavisi almakta olan hastalardaki tromboembolik olay riski, hedeflenen 
hematokrit düzeyi daha düşük olan (%30) hastalardakine göre daha fazladır. Kansere ya da kemoterapiye bağlı 
gelişen anemilerde ESA kullanımı, kanserin nüks oranlarında artış ya da hastanın çahşma-sırasındaki sağkalımın- 
da azalma ile ilişkili bulunmuştur. Epoetin alfa tedavisinin en yaygın yan tesiri hipertansiyonun şiddetlenmesidir, 
bu durum hastaların %20-30 unda görülür ve en çok hematokritteki hızlı bir artışla ilişkilidir. ESA’lar, kontrol 
altına alınamamış hipertansiyonu olan hastalarda kullanılmamalıdır. Hastalarda antihipertansif tedaviye başlamak 
ya da kullanılan antihipertansif tedavide artışlar yapmak gerekebilir. Epoetin alfa ile tedavi edilen kronik böbrek 
yetmezliği hastalarında hipertansif ensefalopati ve nöbetler oluşmuştur. Epoetin alfa tedavisi ile ilişkili olarak baş 
ağrısı, taşikardi, ödem, nefes darlığı, bulantı, kusma, ishal, enjeksiyon yerinde yanma, nezle-benzeri belirtiler (örn., 
artralji ve miyalji) de bildirilmiştir. 

Kronik Böbrek Yetmezliği Anemisi. Kronik böbrek hastalığına ikincil anemisi olan hastalar epoetin alfa tedavisi 
için ideal adaylardır. Prediyaliz, periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarında yanıt böbrek yetmezliğinin şiddetine, 
eritropoietin dozuna ve uygulama yoluna ve demir yararlanmama bağlıdır. Cilt-altı uygulama yolu, emilimin daha 
yavaş olması ve gereken ilaç miktarının %20-40 oranında azalması nedeniyle intravenöz yola yeğlenir. Epoetin 
alfanın dozu hematokrit düzeyini 2- ilâ 4-aylık bir süre içinde aşamalı olarak yükselterek en sonunda %33-36 ya 
çıkarabilecek biçimde ayarlanmalıdır. >%36 hematokrit düzeylerinde tedavi önerilmez. 


Hastalarda epoetin alfa tedavisine haftada üç kez cilt-altı yoldan verilen 80-120 ünite/kg dozlarda başlanır. Epoetin 
alfanın en son idame dozu 10 ünite/kg ilâ >300 ünite/kg arasında değişebilir, ortalama doz haftada üç kez 75 ünite/ 
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kg’dır. <5 yaş çocuklar genellikle daha yüksek bir doza gereksinim duyar. İnflamatuvar bir hastalık ya da demir ek¬ 
sikliği gelişen hastalarda tedaviye direnç yaygındır, bu nedenle hastaların genel sağlık ve demir durumları mu daka 
yakından izlenmelidir. Tedaviye direncin daha seyrek görülen nedenleri arasında gizli kan kaybı, folık asit eksildiği, 
karnitin eksikliği, yetersiz diyaliz, alüminyum toksisitesi ve hiperparatiroidizme ikincil olarak gelişen osteitis fib- 
roza sistika yer alır. Darbepoetin alfa kronik böbrek hastalığına ikincil anemisi olan hastalarda kullanılmak üzere 
onaylanmıştır. Önerilen başlangıç dozu haftada bir kez intravenöz ya da cilt-altı yoldan uygulanan 0,45 pg/kgdır, 
doz ayarlamaları alınan yanıta göre yapılır. Epoetin alfa ile olduğu gibi, hastalarda hemoglobin derişiminde hızlı 
bir artış olması durumunda yan tesirlerin oluşma eğilimi artar; 2 haftada <1 g/dL’lik bir artış genellikle güvenli 
kabul edilir. 

AIDS Hastalarındaki Anemi. Epoetin alfa HIV ile enfekte hastaların, özellikle de zidovudin tedavisi almakta olanla¬ 
rın tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. Genellikle zidovudine bağlı anemisi olan hastalarda haftada 3 kez 
cilt-altı yoldan 100-300 ünite/kg dozlarda verilen epoetin alfa tedavisine mükemmel yanıtlar alınmıştır. 

Kanserle İlgili Anemiler. Kemoterapi almakta olan kanser hastalarında haftada 3 kez 150 ünite/kg ya da haftada bir 
kez 450-600 ünite/kg epoetin alfa tedavisi transfüzyon gereksinimini azaltabilir. Tedavi kılavuzları kemoterapi ile 
ilişkili anemisi olan hastalarda epoetin alfanın hemoglobin düzeyleri 10 g/dL’nin altına düştüğünde kullanılmasını 
önermekte, daha az ciddi aneminin (Hg, 10-12 g/dL) tedavi edilmesi kararını klinik koşullara bırakmaktadırlar. 
Hematolojik maligniteler ile ilişkili anemi durumlarında kılavuzlar düşük-evreli miyelodisplastık sendromu olan 
hastalarda rekombinant eritropoietin kullanımını desteklemektedir. Bazal serum eritropoietin düzeyi tedaviye ya¬ 
nıtın öngörülmesine yardımcı olabilir; kan düzeyleri >500IU/L olan çoğu hasta olasılıkla Üacın hiçbir dozuna yanıt 
vermeyecektir. Epoetin alfa tedavisi alan çoğu hastada anemilerindeki düzelmenin yanında, kendilerim daha iyi 
hissetme hah de bildirilmektedir. 

Son zamanlarda yayınlanan olgu bildirimleri tümör hücrelerinin uyarılmasında hem epoetin alfa hem de darbepoetin 
alfanın doğrudan bir etki gösterdiğini ileri sürmektedir. Çok sayıdaki hastaların ve klinik araştırmaların meta-analizi, 
tedavi edilmemiş kanser hastalarına göre riskin ~%10 daha fazla olduğunu tahmin etmektedir. Bu bulgu FDA tarafın¬ 
dan değerlendirilmektedir ve ciddi dikkat gösterilmesini gerektirir. 

Cerrahi ve Otolog Kan Verilmese Epoetin alfa perioperatif olarak anemiyi (hematokrit %30-36) tedavi etmek ve 
eritrosit transfüzyon ihtiyacını azaltmak amacıyla kullanılmıştır. Elektif ortopedi ya da kardiyak cerrahiye alınacak 
hastalar ameliyat öncesi 10 gün, ameliyat günü ve sonraki dört gün boyunca, günlük 150-300 ünite/kg epoetin alfa 
ile tedavi edilmiştir. Bir diğer seçenek olarak cerrahiden önceki 21., 14. ve 7. günlerde 600 ünite/kg ve ameliyat 
günü ek bir doz verilebilir. Epoetin alfa otolog kan verilmesi için de kullanılmıştır. 

Diğ^r Kullanımları. Epoetin alfa FDA tarafından prematürite, HIV enfeksiyonları ve miyelodisplaziye bağlı anemi¬ 
lerin tedavisi için yetim ilaç olarak kabul edilmiştir. Miyelodisplazide haftada 2 ya da 3 kez verilen >1000 ünite/kg 
gibi yüksek dozlarda bile sınırlı başarı sağlamıştır. Yarışmacı sporcular epoetin alfayı hemoglobin düzeylerim yük¬ 
seltmek (“kan dopingi”) ve performanslarını artırmak amacıyla kullanmıştır. Ne yazık ki ilacın bu yanlış kullanımı 
bazı sporcu ölümleriyle ilişkili bulunmuştur ve bu amaçla kullanımı şiddetle önlenmelidir. 


MİYELOİD BÜYÜME FAKTÖRLERİ ___ 

Miyeloid büyüme faktörleri, bir veya daha fazla miyeloid hücre dizisinin çoğalmasını veya farklılaşma¬ 
sını uyaran glikoproteinlerdir. Çeşitli büyüme faktörlerinin rekombinant biçimleri üretilmiştir, bunlar 
arasında granülosit-makrofaj koloni-uyarıcı faktör (GM-CSF), G-CSF, IL-3, M-CSF veya CSF-1 ve kök 
hücre faktörü (SCF) yer alır ( Bkz . Tablo 37-1). 

Miyeloid büyüme faktörleri normalde fibroblastlar, endotel hücreleri, makrofajlar ve T hücreleri gibi çeşitli hüc- 
relerce üretilirler (Şekil 37-2). Bu faktörler aşırı düşük derişimlerde bile etkindirler ve etkilerini sitokin reseptör 
üst-ailesinin üyesi olan, hücre zarında yer alan ve JAK/STAT sinyal transdükleme yolağını aktive eden reseptörler 
aracılığı ile gerçekleştirirler. GM-CSF çeşitli miyeloid hücre soylarının çoğalmalarını, farklılaşmalarını ve işlevini 
uyarabilir (Bkz. Şekil 53-1). GM-CSF, BFU düzeyinde eritropoietin dâhü diğer büyüme faktörleri ile sinerjistik ola¬ 
rak etki gösterir. GM-CSF CFU-granülosit(G)/eritrosit(E)/monosit(M)/megakaryosit(M) [CFU-GEMM], CFU- 
GM, CFU-M, CFU-E ve CFU-Meg’i uyararak hücre üretimini artırır. GM-CSF ayrıca eozinofil, monosit ve nötro- 
fillerin göçünü, fagositozunu, süperoksit üretimini ve antikor-bağımlı hücre-aracılı toksisitesini artırır. 

G-CSF’nin etkinliği nötrofiller ve onların öncülerine sınırlıdır ve bu hücrelerin çoğalmalarını, farklılaşmalarını ve 
işlevini uyarır Diğer hücre dizilerinin uyarılmasında da IL-3 ve GM-CSF ile birlikte sinerjistik bir rol oynayabildiği 
halde, başlıca CFU-G üzerine etki eder. G-CSF nötrofillerin fagositoz ve sitotoksik etkinliklerini artırır. G-CSF 
IL-1, tümör nekroz faktörü ve interferon gamayı inhibe ederek inflamasyonu azaltır. G-CSF ayrıca hematopoietik 
kök hücreler dâhil ilkel hematopoietik hücreleri kemik iliğinden periferik kana mobilize eder. Bu gözlem kök hücre 
nakli uygulamalarında âdeta dönüşüme yol açmıştır, öyle ki günümüzde bu tür tüm işlemlerin >%90mda G-CSF 
ile mobilize edilmiş periferik kan kök hücreleri (PBSC) donör ürünü olarak kullanılmaktadır. 
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Şekil 37-2 Sitokin-hücre etkileşimi. Makrofajlar, T hücreleri, B hücreleri ve kemik iliği kök hücreleri bakteri ya da yabancı antijen sataşmasına yanıt 
olarak çeşitli sitokinler (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IFN (interferon)- Y , GM-CSF ve G-CSF) ile etkileşime girerler. Bu sitokinlerin işlevsel etkinlikleri için Bkz 
Tablo 37-1. 



GRANÜLOSİT-MAKROFAJ KOLONİ-ÜYARICI FAKTÖR. Rekombinant insan GM-CSF’si (. sargramostim ) 
127 amino asitli bir glikoproteindir. Sargramostim in tedavideki asıl etkisi miyelopoiezi uyarmaktır. 

Sargramostim’in klinik olarak ilk uygulanması otolog kemik iliği nakli yapılacak hastalar olmuştur. Nötropeni- 
nin süresinin kısaltılmasıyla, uzun-erimli sağkalımda ya da malign süreçte erken bir nüks oluşturma riskinde bir 
değişikliğe yol açmaksızın transplant morbiditesi anlandı derecede azaltdmıştır. GM-CSF tedavisinin, allogenik 
transplantasyondaki rolü daha belirsizdir. Graft-versus-host hastahğı (GVHD) için profüaktik tedavi alan hasta¬ 
larda nötrofillerin düzelmesi üzerine etkisi daha az belirgindir. Ancak, erken dönemde doku reddi olan transplant 
hastalarında sağkalımı artırabdir. GM-CSF miyeloablatif kemoterapi sonrası transplantasyonda periferik kan kök 
hücresi toplanması için CD34-pozitif öncü hücreleri mobüize etmek amacıyla da kullanılmaktadır. Sargramostim 
ayrıca yoğun kanser tedavisi alan hastalarda nötropeni süresini kısaltmak ve morbiditeyi azaltmak için kullanıl¬ 
maktadır. Siklik nötropenisi, miyelodisplazisi, aplastilc anemisi veya AIDS ile ilişkili nötropenisi olan bazı hastalar¬ 
da miyelopoiezi de uyarır. 

Sargramostim (Leukine) cilt-altı enjeksiyon veya yavaş intravenöz infuzyon ile günde 125-500 |ig/m 2 dozlarda veri¬ 
lir. GM-CSF nin plazma düzeyleri cilt-altı enjeksiyondan sonra hızla yükselir ve 2-3 saatlik bir t m Üe azalır. İntrave¬ 
nöz olarak uygulandığında infuzyon süresi 3-6 saatin üzerinde tutulmalıdır. Tedaviye başlanması ile birlikte löko- 
sitlerin akciğerlere göçü ve orada tutulmasına ikincil olarak mutlak lökosit sayısında geçici bir azalma olur. Sonraki 
7-10 günde lökosit sayısındaki doza bağımlı iki-evreli bir artış bunu izler. İlacın bırakılmasının ardından 2-10 gün 
içinde lökosit sayısı bazal değere döner. GM-CSF daha düşük dozlarda verildiğinde yanıt esasen nötrofilidir, oysa 
daha yüksek dozlarda monositoz ve eozinofili gözlenir. Hematopoietik kök hücre naklinden veya yoğun kemote- 
rapiden sonra sargramostim, granülosit sayısında sönümsüz (sürekli) bir artış gözleninceye dek, nötropeninin en 
fazla olduğu dönem boyunca günlük olarak verilir. Granülosit sayısında aşırı bir artıştan kaçınmak için sıklıkla kan 
sayımı yapılması çok önemlidir. Daha yüksek dozlar daha belirgin yan tesirlerle ilişkilidir, bunların arasında kemik 
ağrısı, kırıklık, grip-benzeri belirtiler, ateş, ishal, nefes darlığı ve döküntü yer alır. Duyarh hastalarda ilk dozdan 
sonra arteriyal oksijen doygunluğunda pulmoner dolaşımda granülosit toplanmasına bağlı bir düşme ile birlikte, 
kızarma, hipotansiyon, bulantı, kusma ve nefes darlığı ile karakterize akut bir tepki görülür. Uzamış uygulama ile 
az sayıda hastada periferik ödem, plevral ve perikardiyal efüzyonlarla birlikte bir kapiller kaçış (sızıntı) sendromu 
gelişebilir. Diğer ciddi olumsuz tesirler arasında geçici supraventriküler aritmi, nefes darlığı, serum kreatinin, bili- 
rubin ve karaciğer enzim düzeylerinde yükselme bulunur. 

GRANÜLOSİT KOLONİ-UYARICI FAKTÖR. Rekombinant insan G-CSF, filgrastim (Neupogen) 
175-amino asitli bir glikoproteindir. Filgrastimin asıl etkisi G-CSF yi uyararak nötrofil üretimini ar¬ 
tırmaktadır (Bkz. Şekil 37-1). 

Filgrastim otolog hematopoietik kök hücre nakli ve yüksek-doz kanser kemoterapisinden sonra gelişen şiddetli 
nötropeninin tedavisinde etkilidir. GM-CSF gibi, filgrastim de şiddetli nötropeninin süresini kısaltır, bakteri ve 
mantar enfeksiyonlarına bağh morbiditeyi azaltır. G-CSF şiddetli doğuşsal nötropenilerin tedavisinde de etkilidir. 
Filgrastim tedavisi miyelodisplazi ya da kemik iliği hasarı (orta şiddette aplastik anemi veya kemik iliğine tümör 
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infiltrasyonu) olan bazı hastalarda nötrofil sayılarım düzeltebilir. Zidovudin almakta olan AIDS hastalarındaki 
nötropeni de kısmen veya tümüyle geri döndürülebilir. Filgrastim rutin olarak, kok hücre nakli için perıferık kan 
kök hücresi (peripheral blood stem celi; PBSC) toplanacak hastalarda kullandır. Kemik iliğinden CD34+ öncü hüc¬ 
relerin salıverilmesine yol açarak nakü için gerekli toplama işlemi sayısını azaltır. G-CSF ile indüklenen dolaşıma 
kök hücre geçişi, hasar görmüş diğer organların onarımını artırıcı, PBSC’nin rol oynayabildiği bir yöntem olarak 
da desteklenmiştir. 

Filgrastim, cilt-altı enjeksiyon ya da en az 30 dk süren intravenöz infüzyon aracılığıyla günde 1-20 pg/kg dozlarında 
uygulanır. Kemik iliğini baskılayıcı kemoterapi almakta olan bir hastada olağan başlangıç dozu 5 pg/kg/gündür. 
Dağılım ve plazmadan temizlenme hızı (t m 3,5 saat) her iki uygulama yolu için de benzerdir. GM-CSF tedavisi 
ile olduğu gibi, hematopoietik kök hücre nakli ya da yoğun kanser kemoterapisinden sonra günlük olarak yerilen 
filgrastim de granülosit üretimini artırır ve şiddetli nötropeninin süresini kısaltır. Tedavi verimliliğinin belirlenme¬ 
si ve dozaj ayarlamalarına yol göstermesi için sık kan sayımları yapılmalıdır. Yoğun mıyelosupresıf kanser kemote- 
rapisi almış olan hastalarda nötropeninin düzeltilmesi için G-CSF nin >14-21 gün boyunca her gün uygulanması 
gerekebilir. Filgrastime verilen olumsuz tepkiler arasında uzun süredir yüksek dozlar almakta olan hastalardaki 
hafif ilâ orta derecede kemik ağrısı, cilt-altı enjeksiyondan sonra lokal deri reaksiyonları ve nadiren kutanöz nek- 
rotizan vaskülit yer alır. Escherichia coli tarafından üretilen proteinlere aşırı duyarlılık öyküsü olan hastalar bu 
ilacı almamalıdır. Uzun-erimli tedavi görmekte olan hastalarda hafif ilâ orta derecede splenomegali gözlenmiştir. 


Pegile rekombinant insan G-CSF’si olan pegfilgrastim (Neulasta) mevcuttur. Pegfilgrastim in glomerüler filtras- 
yonla klerensi en aza indirgenerek nötrofil-aracılı klerensin başlıca eliminasyon yolu olması sağlanmıştır Sonuçta, 
pegfilgrastim in dolaşım t m 'sı filgrastim inkinden uzundur, bu da etki süresinin uzamasını ve dozlamm daha seyrek 
yapılmasını sağlar. Pegfilgrastim için önerilen sabit doz cilt-altı yoldan uygulanan 6 mgdır. 

TR0MB0P0İETÎK BÜYÜME FAKTÖRLERİ 

İnterlökin-11 hematopoezi, bağırsak epitel hücresinin büyümesini ve osteoklasto- 
genezi uyaran ve adipogenezi inhibe eden bir sitokindir. İnterlökin-11 in vitro olarak megakaryosit 
olgunlaşmasını da artırır. Rekombinant insan interlökin-1 Ti oprelvekin (Neumega) normal kişilere 
her gün uygulandığında 5-9 günde trombopoietik bir yanıta yol açar. 


İlaç hastalara günde 25-50 pg/kg dozunda cilt-altı yoldan uygulanır, f 1/? ’si ~7 saattir. Oprelvekin miyeloid-dışı ma- 
ligniteler için kemoterapi alacak ve şiddetli trombositopenisi (trombosit sayısı <20.000/pl) olan hastalarda kullanıl¬ 
mak üzere onaylanmıştır ve trombosit sayısı >100.000/pl olana dek uygulanır. Tedavinin başlıca komplikasyonları 
sıvı tutulması ve bununla ilişkili taşikardi, çarpıntı, ödem ve nefes darlığı gibi kardıyak belirtilerdir; bu durum 
özellikle yaşlı hastalarda önemlidir ve genellikle eş-zamanlı diüretik tedavisini gerektirir. Ayrıca görme bulanıklığı, 
enjeksiyon-yerinde döküntü veya kızarıklık ve paresteziler de bildirilmiştir. 


Karaciğer, kemik iliği stroma hücreleri ve diğer organlar tarafından üretilen bir glikoprotein 
olan trombopoietin trombosit üretiminin başlıca düzenleyicisidir. Klinik kullanım için iki rekombinant trombo- 
poietin biçimi geliştirilmiştir. Bunlardan biri doğal proteinin kesilmiş hali olan rekombinant insan megakaryosit 
büyüme ve gelişme faktörü (rHuMGDF) ’dür. Bu madde, dolaşımdaki tl/2 sinin uzatılması amacıyla polietilen gli¬ 
kol ile kovalan olarak değişikliğe uğratılmıştır. İkincisi ise rekombinant insan trombopoietini (rHuTPO) denen, 
tam-uzunluktaki polip eptittir. 

Klinik çalışmalarda her iki ilaç da güvenli bulunmuştur fakat ilaçların etkililikleriyle ilgili sonuçlar karmaşık- 
tır Bu ilaçların immiinojenisitesi de dâhil olmak üzere bazı kaygılar nedeniyle son zamanlarda rekombinant 
trombopoietinin küçük moleküllü taklitlerinin geliştirilmesine yönelik çabalar vardır Bunlardan ikisi geleneksel 
tedavilere yanıt vermeyen immün trombositopenik purpura (ITP)’lı hastalarda kullanılmak üzere FDA-onaylıdır. 
Romiplostim (Nplate) bir immünglobülin iskeletine yamanmış, trombopoietin reseptörüne yüksek afimteyle bağ¬ 
lanan bir küçük peptidin 4 adet kopyasını içerir. Romiplostim ITP’li hastalarda da güvenli ve etkilidir, ilaç 1 pg/kg 
dozda başlanarak haftada bir cilt-altı enjeksiyonla uygulanır, trombosit sayısı 50.000/pL olana dek dozu artırılır, 
en yüksek doz 10 ug/kgdır. Eltrombopag (Promacta) trombopoietin reseptör agonıstı olan küçük bir moleküldür. 
Eltrombopag ağız yolundan uygulanır; önerilen başlangıç dozu 50 mg/gün’dür, trombosit yanıtına göre doz 75 mg a 
kadar artırılabilir. 


Demir Eksikliği ve Diğer Hipokrom Anemilerde Etkili Olan İlaçlar 


DEMİR VE DEMİRTÜZLÂRI _____ 

Demir eksikliği insanlardaki aneminin en yaygın besinsel nedenidir. Yetersiz demir alınması, malab- 
sorpsiyon, kan kaybı veya gebelikte olduğu gibi artan gereksinim gibi nedenlerden kaynaklanabilir. 
Şiddetli ise karakteristik bir mikrositik, hipokrom anemiye neden olur. Hemoglobindeki rolüne ek 
olarak demir, miyoglobin, hem enzimleri (örn., sitokromlar, katalaz ve peroksidaz) ve metalloflavop- 







Tablo 37-2 


Vücut Demir İçeriği 

MG/KG VÜCUT AĞIRLIĞI 


ERKEK KADIN 

Temel (esansiyel) demir 

Hemoglobin 31 28 

Miyoglobin ye enzimler 6 5 

Depo Demiri 13 4 

Toplam 50 37 


rotein enzimlerin (örn., ksantin oksidaz ve a-gliserofosfat oksidaz) de çok önemli bir bileşenidir. De¬ 
mir eksikliği kastaki metabolizmayı, aneminin 0 2 sağlanması üzerine etkisinden bağımsız olarak da 
etkileyebilir. Bu durum demir-bağımlı mitokondriyal enzimlerin etkinliklerindeki bir azalmayı yansı¬ 
tabilir. Demir eksikliği çocuklardaki davranış ve öğrenme sorunları, katekolamin metabolizmasındaki 
bozukluklar ve bozulmuş ısı üretimi ile de ilişkili bulunmuştur. 

DEMİR METABOLİZMASI. Vücudun demir içeriği, temel (esansiyel) demir-içeren bileşikler ile de¬ 
polanarak tutulan fazla demir arasında bölünür (Tablo 37-2). 

Esas bölümde hemoglobin (Hb) baskındır. Her hemoglobin molekülü 4 demir atomu içerir, bu da her 1 mL alyu¬ 
varda 1,1 mg demir (20 fimol) bulunması demektir. Temel demirin diğer biçimleri arasında miyoglobin üe hem ve 
hem- olmayan demire bağımlı çeşitli enzimler bulunur. Ferritin tek tek moleküller veya kümeler (agregatlar) halin¬ 
de bulunan bir protein-demir depolama kompleksidir. Apoferritin (molekül ağırlığı -450 kDA) polinükleer hidröz 
ferrik oksit fosfat için bir depolama haznesinin etrafmda bir dış kabuk oluşturan 24 adet polipeptit alt-birimden 
oluşur. Ferritinin ağırlığının %30ündan çoğunu demir oluşturabilir (her bir ferritin molekülü başına 4000 demir 
atomu). Hemosiderin olarak adlandırılan ferritin kümeleri ışık mikroskobu ile görülebilir. Hemosiderin normal de¬ 
poların üçte-birini oluşturur. Vücuttaki başhca 2 demir depolama yeri retiküloendotelyal sistem ve hepatositlerdir. 

Demirin dahilî değiş-tokuşu transferrin adı verilen plazma proteini tarafından gerçekleştirilir, 76-kDA ağırlığın¬ 
daki bu glikoprotein ferrik demir için iki bağlanma yeri içerir. Demir, transferrinden hücre- içi yerlere plazma 
zarındaki özgül transferrin reseptörleri aracılığıyla iletilir. Demir-transferrin kompleksi reseptöre bağlanır ve bu 
üçlü kompleks reseptör-aracılı endositoz yoluyla klatrin-kaplı çukurlar aracılığıyla hücreye alınır. Proton-pom- 
palayan bir ATPaz hücre-içi veziküler bölmenin (endozomlar) pHsini -5,5e düşürür. Ardından demir ayrışır ve 
reseptör de apotransferrm i hücre yüzeyine geri taşır, apotransferrin buradan hücre-dışı ortama salıverilir. Hücreler 
hücre içi ferritin ve transferrin reseptörlerinin ekspresyonunu demir miktarına göre düzenlerler. Apoferritin ve 
transferrin reseptörlerinin sentezi 2 adet demir-düzenleyici protein (IRP-1 ve IRP-2) tarafından posttranskripsiyo- 
nel olarak düzenlenir. Bu IRP’ler RNA-bağlayıcı sitozolik proteinlerdir, apoferritin veya transferrin reseptörlerini 
kodlayan mRNAnın, sırasıyla 5' ve 3' çevrilmemiş ( untranslated) bölgelerinde yer alan demir-düzenleyici eleman¬ 
lara (IRE’ler) bağlanırlar. Bu IRP’lerin apoferritin mRNAsındaki 5' IRE’ye bağlanması translasyonu baskılarken, 
transferrin reseptörlerini kodlayan mRNAnın 3' IREsine bağlanması transkript kararlılığını yükselterek protein 
üretimini artırır. 

Erişkin bir insanda bir günde plazmadan geçen toplam demir miktarı 30-40 mg’dır (-0,46 mg/kg). Demirin başhca 
dahilî dolaşımı eritron ile retiküloendotelyal hücreler arasındadır (Şekil 37-3). Plazmadaki demirin yaklaşık %80’i 
yeni eritrositler içinde paketlenmek üzere eritroid kemik iliğine gider, bu eritrositler normalde -120 gün kadar 
dolaşımda kaldıktan sonra retiküloendotelyal sistem tarafından katabolize edilirler. Bu sırada demirin bir bölümü 
hemen plazmaya dönüp transferrine bağlanırken, diğer kısmı da retiküloendotelyal hücrelerin ferritin depolarına 
katılır ve dolaşıma aşamalı olarak geri döner. Eritrosit olgunlaşmasındaki bozukluklarda, eritroid kemik iliği ta¬ 
rafından kullanılan demirin baskın bir kısmı, kusurlu alyuvar öncülerinin yıkılmakta olduğu retiküloendotelyal 
hücrelere hızla yerleşebilir; buna verimsiz eritropoiez denir. Alyuvar aplazisinde, tüm demirin depolanmak üzere 
hepatositlere yönelmesiyle birlikte plazmadaki demir döngüsünün hızı yarı yarıya veya daha fazla azalabilir. 

İnsan vücudu demir depolarmı en dikkate değer derecede korur. Sağlıklı erkeklerde yılda toplam miktarın ancak 
%10’u (yani, -1 mg/gün) yitirilir. Bu demirin üçte-ikisi damar dışına çıkan alyuvarlar, safradaki ve dökülen muko¬ 
za hücrelerindeki demir olarak Gİ kanaldan atılır. Kalan üçte-birlik kısım ise dökülen cilt hücreleri ve idrar ile atılır. 
Kadınlarda menstruasyon nedeniyle ek demir kayıpları olur. Adet dönemindeki kadınlarda günlük ortalama demir 
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DİYET DEMİRİ - 

14.4 mg/gün; 

~6 mg/1,000 kcal 


■> BAĞIRSAK MUKOZASI 

~1 mg/gün emilim 


PLAZMA DEMİRİ 

havuz -3 mg; 
günlük döngü ~10X 


KEMİK ILIĞI 

içe-alım -25 mg/gün 


i 


DOLAŞIMDAKİ 

ERİTROSİTLER 

pool -2,100 mg; 
günlük döngü 18 mg 



İNTERSTISYEL SIVI 


PARANKİMAL DEĞİŞ-TOKUŞ 
(özellikle karaciğer) 

-6 mg/gün 


FERRITIN DEPOLARI 


/ 


RETİKULOENDOTELYUM 

eritrositlerden 25 mg/gün 


Şekil 37-3 İnsanlardaki demir metabolizması (atılma göz-ardı edilmiştir). 


J kaybı -0,5 mg iken, bu kadınların %10’u günde >2 mg demir kaybeder. Gebelik ve emzirme demir gereksinimini 
daha da artırır (Tablo 37-3). Kan bağışı, mide mukozasında anti-inflamatuvar ilaç kullanımına bağlı kanama ve 
kanamayla seyreden Gİ hastalıklar da demir kaybının diğer nedenleri arasındadır. 


Demirin fizyolojik kayıplarının sınırlı olması, vücut demir içeriğini belirlemekte asıl önemli sürecin emilim ol¬ 
duğunu gösterir. Midede besinlerin asitleştirilmesi ve kısmi sindiriminin ardından, demir bağırsak mukozasına 
ya inorganik demir ya da hem demiri olarak sunulur. Duodenum ve üst ince bağırsakta luminal yüzeydeki emici 
hücrelerde bulunan bir ferriredüktaz olan duodenal sitokrom B (Dcytb) demiri ferröz hale indirger. Bu haldeki 
demir iki-değerlikli metal (iyon) taşıyıcısı 1 (DMTİ) için substrattır. DMTİ demiri bazolateral zara taşır, demir 
burada bir başka taşıyıcı olan ferroportin (Fpn; SLC40A1) tarafından alınır ve ardından hephaestin (Hp; HEPH) adı 
verilen bakır-bağımlı bir transmembran ferrooksidaz tarafından Fe +3 haline yeniden-yükseltgenir. Apo-transferrin 
(Tf) ortaya çıkan yükseltgenmiş Fe +3 u bağlar. 


Tablo 37-3 


Gebelikte Demir Gereksinimi 



ORTALAMA (mg) 

ARALIK (mg) 

Demir kaybı 

170 

150-200 

Eritrosit kütle artışı 

450 

200-600 

Fetal demir 

270 

200-370 

Plasenta ve kordondaki 

90 

30-170 

demir 



Doğumdaki kan kaybı 

150 

90-310 

Toplam gereksinim 0 

980 

580-1340 

Hamileliğin bedeli 

680 

440-1050 


a Doğumdaki kan kaybı dahil edilmemiştir. 
b Annenin kaybettiği demir, alyuvar kütle artışı dahil edilmemiştir. 

Kaynak: Council on Foods and Nutrition. Iron deficiency in the United States. JAMA 
1968;203:407-412. İzin alınarak kullanılmıştır. Telif hakkı © 1968 American Medical 
Association. Her hakkı saklıdır. 









Tablo 37-4 


Günlük Demir Emilim Gereksinimi 


OLGU 

DEMİR GEREKSİNİMİ 
(|ig/kg) 

MEVCUT DEMİR 

Kötü besin-iyi besin 
(gg/kg) 

GÜVENLİLİK FAKTÖRÜ: 
MEVCUT/GEREKSİNİM 

Bebek 

67 

33-66 

0.5-1 

Çocuk 

22 

48-96 

2-4 

Ergen (erkek) 

21 

30-60 

1.5-3 

Ergen (kız) 

20 

30-60 

1.5-3 

Erişkin (erkek) 

13 

26-52 

2-4 

Erişkin (kadın) 

21 

18-36 

1-2 

Orta-ilâ-geç gebelik 

80 

18-36 

0.22-0.45 


2 . ve 3. sütundaki sayılar gg/kg vücut ağırlığı olarak Gİ kanaldan emilen demiri ifade etmektedir. Şekil 37-3'te belirtildiği gibi, 
her gün Gİ kanala sunulan 14,4 mg besinsel demirden ancak ~ 1 mg'ı emilmektedir. Demir emilimini etkileyen diğer faktörler ile 
hem ve hem-olmayan demirin emilimi arasındaki fark için metne bakınız. 
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DEMİR GEREKSİNİMLERİ VE BESİNSEL DEMİRDEN YARARLANIM. Erişkin erkeklerde günlük demir 
emilimi 13 pg/kg (~1 mg) olmalıdır, oysa adet gören kadınlarda günlük gereksinim ~21 (ig/kg (~1,4 
mg) kadardır. Gebeliğin son 2 üç-ayında demir gereksinimi günlük ~80 |_ıg/kg (5-6 mg) düzeyine çıkar, 
süt çocuklardaki gereksinim de hızlı büyüme nedeniyle benzer miktardadır (Tablo 37-4). 

Besinle sağlanan ile gereksinimler arasındaki fark demir depolarının boyutuna yansır, bu depolar demir dengesi 
kararsız ise ya azdır veya yoktur, oysa demir dengesi olumlu yönde ise yüksektir. Üç aydan büyük bebeklerde ve 
gebeliğinin ilk üç-ayından sonraki kadınlarda demir depoları ihmal edilebilir düzeydedir. Adet dönemindeki ka¬ 
dınlarda depolanan demir, erişkin sağlıklı erkeklerdekinin yaklaşık üçte-biri kadardır (Bkz. Tablo 37-2). 


Diyetin demir içeriği önemli olsa da, gıdadaki demirin biyoyararlanımı besinsel yönden daha da önemlidir. Diyet¬ 
teki demirin yalnızca %6 sini oluşturan hem demirinin yararlanımı çok daha fazladır ve diyet içeriğinden bağımsız 
olarak emilir, bu yüzden emilen demirin %30ünu oluşturur. Ekonomik durumu kötü olanlarda diyetle alman de¬ 
mirin büyük kısmını hem-olmayan bölüm oluşturur. Vejetaryen bir diyette bulunan hem-olmayan demir, diyet¬ 
teki çeşitli besin bileşenlerinin, özellikle de fosfatların inhibitör etkisi nedeniyle çok az emilir. Askorbik asit ve et 
hem-olmayan demirin emilimini kolaylaştırır. Gelişmiş ülkelerde normal erişkin diyeti her 1000 kalori için ~6 mg 
demir içerir, bu da erişkin bir erkek için günde 12-20 mg arasında, erişkin bir kadın içinse 8-15 mg arasında günlük 
ortalama demir ahmmı sağlar. Yüksek miktarda demir içeren (>5 mg/100 g) besinler arasında karaciğer ve kalp gibi 
sakatat ürünleri, bira mayası, buğday rüşeymi, yumurta sarısı, istiridye ve çeşitli kuru tahıl ve meyveler sayılabilir. 
Demirden fakir besinler (<1 mg/100 g) ise süt, süt ürünleri ve yeşil olmayan sebzelerin çoğunu içerir. Besinler de¬ 
mir tencerelerde pişirilirken gıdalara bu kaplardan da demir eklenebilir. Besinlerle demir alımı değerlendirilirken, 
yalnız alman demir miktarını değil, demirin biyoyararlanımım da dikkate almak önemlidir. 


DEMİR EKSİKLİĞİ. A.B.D.de demir-eksikliği anemisinin görülme sıklığı %l-4 arasındadır ve toplumun 
ekonomik durumuna bağlıdır. Gelişmekte olan ülkelerde süt çocuklarının ve gebelerin %20-40’a varan 
bölümünü etkileyebilir. Demir ile zenginleştirilmiş un, demir-destekli bebek mamalarının kullanımı 
ve gebelik sırasında tıbbi demir desteklerinin alınması gibi uygulamalar sonucunda daha iyi demir 
dengesi sağlanabilmiştir. 


Diyetle alınan demir miktarının normal gereksinimleri karşılamakta yetersiz kalması (besinsel demir eksikliği), 
kan kaybı ya da demir emilim bozuklukları demir eksikliği anemisine yol açar. Daha ciddi demir eksikliği ise 
genellikle, GÎ kanaldan ya da kadınlarda uterustan kan kaybına bağhdır. Son olarak, eritropoietin tedavisi işlevsel 
demir eksikliğine neden olabilir. Süt çocukları ve küçük çocuklardaki demir eksikliği, davranış bozukluklarına yol 
açabilir ve tümüyle geri-dönemeyebilen biçimde gelişimi bozabilir. Çocuklardaki demir eksikliği aynı zamanda, 
toprak yemeye (pika) ikincil kurşun zehirlenmesi riskinin artmasına ve ağır metallerin artmış emilimine yol aça¬ 
bilir. Prematür ve düşük-doğum ağırlıklı süt çocukları, özellikle de anne sütüyle veya demirden zengin formüllerle 
beslenmemişlerse, demir eksikliği gelişmesi bakımından en yüksek risk altındaki gruptur. 2-3 yaşından sonra, hızlı 
büyüme ile birlikte düzensiz beslenme alışkanlıklarının yeniden demir eksildiği riskini artırdığı ergenlik dönemine 
kadar demir gereksinimi düşer. Ergenlik dönemindeki kızlar en büyük risk altındadır; 11-18 yaşlar arasındaki 
kızların çoğunda besinsel demir alımı, gereksinimlerini karşılamaya yetmez. 


HEMAT0P0İETİK AJANLAR: BÜYÜME FAKTÖRLERİ, MİNERALLER VE VİTAMİNLER 
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660 DEMİR EKSİKLİĞİNİN TEDAVİSİ 

GENEL TEDAVİ İLKELERİ. D emir-eksikliği anemisinin demir tedavisine yanıtı çeşitli faktörlerden etki¬ 
lenir, bunlar aneminin şiddeti, kişinin tedaviyi tolere edebilirliği, verilen tıbbi demirin emilebilme du¬ 
rumu ve tabloyu ağırlaştıran başka hastalıkların bulunması şeklinde sıralanabilir. Tedavi verimliliğinin 
en iyi ölçütü alyuvar üretim hızında sağladığı artıştır. Kemik iliğinin demir tedavisine verdiği yanıtm 
büyüklüğü, aneminin şiddeti (eritropoietin uyarısının düzeyi) ve kemik iliğindeki öncü hücrelere ile¬ 
tilen demir miktarı ile orantılıdır. 

ORAL DEMİR TEDAVİSİ Demir eksikliği anemisinde yeğlenen tedavi ağız yolundan uygulanan ferröz 
sülfattır. Ferröz tuzlar, ferrik tuzlardan 3 kat daha iyi emilirler. Ferröz tuzlar arasındaki değişkenlikler 
biyoyararlanım üzerine çok az etki gösterir; sülfat (Feosol ve diğerleri), fumarat (Hemocyte, FEOSTAT 
ve diğerleri), süksinat, glukonat (Fergon ve diğerleri), aspartat ve diğer ferröz tuzlar ve polisakkarit- 
ferrihidrit kompleksi (Niferex ve diğerleri) yaklaşık aynı oranda emilirler. 

Diğer demir bileşiklerinden besinlerin takviye edilmesinde yararlanılır. İndirgenmiş demir (metalik demir, ele- 
mentel demir), uygulanan maddenin parçacık boyutu küçük olduğu için ferröz sülfat kadar etkilidir. Büyük-par- 
çacıklı ferrum reduktum ve demir fosfat tuzları çok daha düşük biyoyararlanıma sahiptir. Ferrik edetaf ın iyi biyo- 
yararlanıma ve besinlerin tat ve kokularını değiştirmeme avantajına sahip olduğu gösterilmiştir. Demir tabletlerin¬ 
deki demirin miktarı önemlidir. Tablet kaplamasının midede hızla çözünmesi de çok önemlidir. Gecikmiş-salım 
preparatları bulunmaktadır fakat bu tür preparatlardan emilim değişkendir. Askorbik asit (>200 mg) tıbbi demirin 
emilimini en az %30 artırır. Ancak, emilimdeki artışla birlikte yan tesirlerin sıklığı da artar. Terapötik etkileri olan 
B vitamini, folat veya kobalt gibi maddeleri de içeren preparatlar, hastanın bu kombinasyona yanıtının ne olacağı 
kestirilemeyeceğinden önerilmez. 

Demir-elcsikliği anemisi için ortalama tedavi dozu, günde -200 mg (2-3 mg/kg) demirdir ve bölünmüş 3 eşit dozda 
(65 mg) verilir. 15-30 kg ağırlığındaki çocuklarda ortalama erişkin dozunun yarısı verilebilirken, küçük çocuk ve 
bebekler örn., 5 mg/kg gibi görece yüksek demir dozlarını tolere edebilirler. Gebe kadınlarda demir eksikliğinin 
önlenmesi amaçlandığında, günde örn., 15 ilâ 30 mg demir dozları yeterlidir. Demirin biyoyararlanımı, besinler ve 
birlikte alman antasitler tarafından azaltılır. Hızlı bir yanıt sağlamak veya devam eden kanamaya karşı koymak için 
günde dört kez 120 mg demir uygulanabilir. Tedavi süresi, hemoglobinin normale dönme hızına (Tablo 37-5) ve 
demir depoları oluşturma arzusuna göre belirlenir. 

ORAL DEMİR PREPARATLARININ İSTENMEYEN TESİRLERİ. Yan tesirler arasında mide yanması, bulantı, midenin 
üst kısmında rahatsızlık hissi ve ishal ya da kabızlık bulunur. Tedaviye düşük bir dozajda başlamak ve ardından is¬ 
tenen düzeye dek dozajı aşamalı olarak yükseltmek iyi bir yöntemdir. Demir yüklenmesi (hemokromatozis), ancak 
demir emilimini artıran başka bozuklukların da altta yattığı kişilerde gelişebilecek bir tehlikedir. 

DEMİR ZEHİRLENMESİ. Ferröz tuzların yüksek miktarları toksiktir ama erişkinlerde nadiren ölüme neden olur. 
Ölümler daha çok çocuklarda, özellikle de 12 ile 24 ay arası yaştakilerde ortaya çıkar. 1-2 g kadar az bir demir bile 
ölüme neden olabilir ancak ölen olgularda genellikle 2-10 g demir alınmıştır. Bütün demir preparatları çocukların 
açamayacağı muhafazalarda bulundurulmalıdır (çocuklar tat ve görünüm olarak şekeri anımsatan demir preparat- 
larını bu niyetle yutabilir). Ciddi demir zehirlenmesinin bulgu ve belirtileri yutulduktan sonraki 30 dk içinde ortaya 
çıkabilir veya birkaç saat gecikebilir. Bunlar arasında karın ağrısı, ishal veya hapları içeren kahverengi veya kanlı 
mide içeriğinin kusulması bulunur. Ciltte solukluk veya siyanoz, bitkinlik, uykululuk hali, asidoza bağlı hiperventi- 
lasyon ve kardiyovasküler kollaps özellikle önemlidir. Eğer hasta 6 saat içinde kaybedilmezse, geçici bir göıünürde 
iyileşme” dönemi olabilir, ardından 12-24 saat içinde ölüm gerçekleşir. Midedeki korozif hasar pilor stenozuna ve 


Tablo 37-5 


Oral Demire Verilen Ortalama Yanıt 

TOPLAM DEMİR TAHMİN EDİLEN EMİl¥ 
DOZU (mg/gün) % mg 

35 40 14 

105 24 25 

195 18 35 

390 12 45 


KAN Hb ARTIŞI (g/L/day) 

0.7 

1.4 

1.9 

2.2 











skar gelişmesine yol açar. Demir yutmuş olabileceği düşünülen bir çocuğun değerlendirilmesinde mide içeriğin- 661 
deki demiri gösteren bir renk testi ve plazma demir derişimi tayinleri yapılabilir. Bunlardan İkincisi <63 pmol (3,5 
mg/L) ise çocuk acil tehlike altında değildir. Ancak, eğer midede demir varsa hasta kusturulmak ve ince bağırsakta 
ne kadar tablet kaldığını belirlemek için röntgen çekilmelidir (demir tabletleri radyoopaktır). Eğer demirin plaz¬ 
madaki derişimi toplam demir-bağlama kapasitesinden (63 pmol; 3,5 mg/L) fazla ise deferoksamin uygulanmalıdır 
(Bkz . Bölüm 67). Tanı ve tedavinin hızı çok önemlidir. Erken ve etkili tedavi ile demir zehirlenmesinden ölüm 
oranı %45’den ~%le kadar indirilebilmektedir. Deferiprone oral bir demir şelatörüdür ve talasemi hastalarında kan 
transfüzyonlarma bağh demir yüklenmesinin tedavisinde kullanılmak üzere onay almıştır. 

PARENTERAL DEMİR TEDAVİSİ. Oral demir tedavisi başarısız olduğunda parenteral demir tedavisi et¬ 
kili bir seçenek olabilir. Yaygın endikasyonları demir malabsorpsiyonu (örn., spru, kısa bağırsak send- 
romu), şiddetli oral demir intoleransı, toplam parenteral beslenme tedavisine rutin bir destek olarak ve 
eritropoietin almakta olan hastalardır. Parenteral demir demir-eksikliği olan hastalara ve ağız yolun¬ 
dan uygulamayla dolması aylar sürecek olan demir depolarını oluşturmak için hamilelere verilebilir. 

Hemoglobin yanıtının hızı, aneminin şiddeti (eritropoietin uyarısmm düzeyi) ile emilimden ve depolardan kemik 
iliğine ulaştırılan demir arasındaki denge tarafından belirlenir. Şiddetli anemisi bulunan bir hastaya yüksek doz int- 
ravenöz demir dekstran verildiğinde alman hematolojik yanıt, 1-3 haftalık oral demir tedavisi ile görüleni geçebilir. 
Ancak, sonraki yanıt oral demir tedavisi ile gözlenenden daha iyi değildir. 



Parenteral demir tedavisi yalnız açıkça endike olduğu durumlarda kullanılmalıdır, çünkü anafilaktik ve anaflaktoid 
reaksiyonlar dâhil olmak üzere akut aşırı-duyarlılık gelişebilir. İntravenöz demir tedavisi ile oluşan diğer reaksi¬ 
yonlar arasında baş ağrısı, kırgınlık, ateş, yaygın lenfadenopati, artraljiler, ürtiker ve romatoid artritli bazı has¬ 
talarda hastalığın alevlenmesi bulunur. A.B.D’de dört adet parenteral demir preparatı mevcuttur. Bunlar, demir 
dekstran (Dexferrum veya INFeD), sodyum ferrik glukonat (Ferrlecit), ferumoksitol (Feraheme) ve demir suk- 
roz ( Venofer) hur. Ferumoksitol kronik böbrek hastalarındaki demir-eksikliği anemisinin tedavisinde kullanılmak 
üzere onaylanmış, yarı-sentetik karbohidrat-kaplı süperparamanyetik bir demir oksit nano-parçacığıdır. Demir 
dekstran preparatları, demir eksikliği tanısı almış ve oral demir tedavisine toleransı olmayan ya da yanıt vermeyen 
hastaların tedavisinde endikedir. Ferrik glukonat ve demir sukrozun endikasyonları ise kronik böbrek hastaları ile 
kısıtlıdır. 

Demir Dekstran. Demir dekstran enjeksiyonu (INFeD veya Dexferrum) 50 mg/ml elementer demir içeren poli- 
merize dekstran (moleküler ağırlığı -180.000 Da) ile kompleks haline getirilmiş kolloidal bir ferrik oksihidroksit 
çözeltisidir. Düşük-moleküler-ağırlıklı demir dekstran kullanımı, yüksek-moleküler-ağirlıklı preparatlar (Imfe- 
ron) ile gözlenen toksisitenin sıklığını görece azaltmıştır. Demir dekstran intravenöz (yeğlenir) veya intramusküler 
enjeksiyon ile uygulanabilir. Demir dekstran kompleksi intravenöz olarak <500 mg bir dozda verildiğinde, plaz¬ 
madan, 6 saatlik bir f ile eksponansiyel bir şekilde temizlenir. Toplam doz tedavisi olarak intravenöz yoldan >1 g 
dozda uygulandığında retiküloendotelyal hücrelerden klerensi sabittir (10-20 mg/saat). 

İntramusküler demir dekstran enjeksiyonuna ancak 0,5 mL’lik (25 mg demir) bir test dozundan sonra başlanma¬ 
lıdır. Herhangi bir olumsuz reaksiyon olmazsa enjeksiyon yapılabilir. Normalde günlük doz <4,5 kg bebeklerde 
0,5 ml’yi (25 mg demir), <9 kg çocuklarda 1 mL’yi (50 mg demir) ve diğer hastalarda ise 2 mL’yi (100 mg demir) 
geçmemelidir. Ancak, lokal reaksiyonlar ve enjeksiyon yerinde malignite gelişmesi riski nedeniyle intramusküler 
uygulama, intravenöz yolun uygun olmadığı durumlar dışında kullanılmalıdır. Hasta ani anafilaksi bulguları yö¬ 
nünden gözlenmeli ve solunum sıkıntısı, hipotansiyon, taşikardi, sırt ya da göğüs ağrısı gibi aşırı-duyarlılık bulgu¬ 
ları açısından da enjeksiyondan sonra 1 saat boyunca gözlem altında tutulmalıdır. Özellikle alerji öyküsü olan veya 
romatoid artritli hastalarda gecikmiş aşırı-duyarlılık reaksiyonları da gözlenmiştir. Ateş, halsizlik, lenfadenopati, 
artraljiler ve ürtiker enjeksiyondan günler hatta haftalar sonra görülebilir ve uzun süre de devam eder. Bu nedenle 
demir dekstran romatoid artrit veya diğer bağ dokusu hastalıkları bulunanlarda, ayrıca inflamatuvar hastalıkların 
akut evresi boyunca çok dikkatli kullanılmalıdır. Aşırı-duyarlılık saptandığı anda demir dekstran tedavisi kesilme¬ 
lidir. Bazen kronik Gİ kan kaybının tedavisinde uygulandığı gibi, çoklu toplam-doz infüzyonları yavaş metabolize 
olan demir dekstran depolarının retiküloendotelyal hücrelerde birikmesine neden olur. Plazma ferritin düzeyi de, 
aşırı demir yüklenmesi ile ilişkili düzeylere yükselebilir. Bu nedenle plazma ferritini 800 (ig/L’nin üstüne çıktığında 
ilacın bırakılması en akıllıca yaklaşım gibi durmaktadır. 

Sodyum Ferrik Glukonat. Moleküler ağırlığı -295 kDa, ozmolalitesi 990 mOsm/kg' 1 olan intravenöz bir demir 
preparatıdır. Hemodiyaliz sırasında 62,5-125 mg dozlarda uygulanan ferrik glukonat, %100 u aşan transferrin doy¬ 
gunluğu ile ilişkili bulunmuştur. Makrofajlar tarafından işlenmesi birkaç hafta gerektiren demir dekstrandan farklı 
olarak, sodyum ferrik glukonat’ın -%80’i ilk 24 saat içinde transferrine iletilir. Sodyum ferrik glukonat’ın ciddi 
anafilaktik reaksiyonlar oluşturma riski de demir dekstrana göre daha azdır. 

Demir sukroz. Demir sukroz polinükleer demir (III)-hidroksit m sukrozdaki kompleksidir. İntravenöz enjeksi¬ 
yondan sonra bu kompleks retiküloendotelyal sistem tarafından almır ve burada demir ve sukroza ayrışır. Demir 
sukroz toplam kümülatif dozu 1000 mg olacak şekilde 14-gün boyunca, günlük 100-200 mg miktarlarda uygulanır. 
Sodyum ferrik glukonat gibi, demir sukroz da demir dekstrana göre daha iyi tolere edilir ve daha az olumsuz te- 
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662 sirlere neden olur gibi durmaktadır. Bu ajan kronik böbrek hastalarında kullanılmak üzere yakın zamanda FDA 
onayı almıştır. 



BAKIR 

Bakırın redoks özellikleri demirinkine benzer. Hücreler için hem elzem hem de potansiyel olarak toksiktir. Aslında 
hücrelerde serbest bakır bulunmaz, bakır metallotiyoneinler tarafından depolanır ve özelleşmiş taşıyıcılar ( chapero - 
ne s) ile bakırın redoks özelliklerinden yararlanabilecek yerlere taşınır. 

Bakır eksikliği çok seyrek görülür. Hipokupremi ile seyreden klinik durumlarda (spru, çölyak hastalığı ve nefrotik 
sendrom) bile genellikle bakır eksikliğinin etkileri görülmez. İntestinal bypass cerrahisi geçirmiş bireylerde, pa- 
renteral beslenme almakta olanlarda, beslenme bozukluğu olan bebeklerde ve aşırı miktarda çinko tüketenlerde 
bakır eksikliğine bağlı anemi bildirilmiştir. Bakır eksikliği, demirin emilimini ve retiküloendotelyal hücrelerden 
serbestleştirilmesini bozabilir. İnsanlarda, belirgin bulguların lökopeni, özellikle de granülositopeni ve anemi ol¬ 
duğu saptanmıştır. Plazma bakır derişimleri değişkendir ve anemi her zaman mikrositik değildir. Eğer lökopeni ve 
anemi varken plazma bakır derişiminin düşük olduğu saptanırsa bakır tedavisini denemek uygundur. Günlük 0,1 
mg/kga kadar dozlarda kuprik sülfat ağızdan ya da parenteral uygulamada kullanılan besin çözeltilerine günde 1-2 
mg eklenerek verilebilir. 


PİRİDOKSİM. Kalıtsal ya da kazanılmış sideroblastik anemisi olan hastalarda karakteristik olarak hemoglobin sen¬ 
tezi bozuktur ve eritroid öncüsü hücrelerin çekirdek-çevresindeki mitokondrilerinde demir birikir, bunlara halkalı 
sideroblastlar denir. Vitamin B Ğ antagonisti gibi davranan antitüberküloz ilaçlar izoniazid ve pirazinamid ile ilişkili 
sideroblastik anemi durumunda ağız yolundan piridoksin tedavisinin yararı kanıtlanmıştır. Piridoksin in günde 
50 mg’lık bir dozu, tedaviyi etkilemeksizin bozukluğu tümüyle düzeltir ve çoğu kez rutin piridoksin destek teda¬ 
visi önerilir (Bkz. Konu 56). Tersine, eğer piridoksin levodopa uygulaması ile ilişkili sideroblastik bozukluğa karşı 
verilirse, levodopanın Parkinson hastalığını kontrol etmedeki verimliliği azalır. Piridoksin tedavisi kloramfenikol 
ya da kurşun tarafından oluşturulan sideroblastik bozuklukları ise düzeltmez. îdiyopatik kazanılmış sideroblastik 
anemisi olan hastalar oral piridoksine yanıt vermezler. Anemisi, piridoksine-yanıt verir gözüken hastalar ise vita¬ 
minin 50-500 mg/gün gibi yüksek dozlarıyla uzun süreli tedaviye gereksinim duyar. 

RİBOFLAVİN. İnsanlarda riboflavin eksikliğine bağlı alyuvar aplazisinin kendiliğinden görülmesi kesinlikle na¬ 
dirdir. Ancak, belirgin ve yaygın beslenme bozukluğu olan hastalarda besin tedavisine riboflavin in de eklenmesi 
mantıklı gözükmektedir. 


B Vitamini Folik Asit ve Megaloblastik Anebilerin Tedavisi 


B 12 vitamini ve folik asit temel besinsel maddelerdir. Her ikisinin eksikliği de kromozom kopyalanması 
ve bölünme sürecinin sürmekte olduğu her hücrede DNA sentezini bozar. En dramatik değişiklikler 
hücre döngüsü hızının en yüksek olduğu hücrelerde oluştuğundan, bu vitaminlerin eksikliğine özel¬ 
likle hematopoietik sistem duyarlıdır. 

B u VİTAMİNİ VE FOLİK ASİT'İN METABOLİK ÖZELLİKLERİ. B 12 vitamini ve folik asit’in hücre-içi metabo¬ 
lizmadaki başlıca rolleri Şekil 37-4’te özetlenmiştir. Vitamin B 12 hücre içinde iki etkin koenzim şeklinde bulunur: 
metilkobalamin ve deoksiadenozilkobalamin. 

Metilkobalamin (CH 3 B 12 ) normal folat metabolizması için elzem olan metionin sentetaz reaksiyonunu destekler. 
Metiltetrahidrofolat (CH 3 H 4 PteGlu 1 ) a katılan metil grupları, homosistein’in metionine dönüşmesinde metil gru¬ 
bu vericisi olarak rol oynayan metilkobalaminin oluşmasında kullanılırlar. Folat-kobalamin etkileşmesi pürin ve 
pirimidinlerin, dolayısıyla da DNA’nın sentezinde esas eksendir. Metionin sentetaz tepkimesi folat kofaktörlerin 
yeniden kullanılmasının kontrolünden, folilpoliglutamatların hücre-içi derişimlerinin sürdürülmesinden, metio¬ 
nin ve onun ürünü olan S-adenozilmetionin (SAM) m sentezi aracılığıyla, bir takım metilasyon tepkimelerinin 
sürdürülmesinden sorumludur. 

Deoksiadenozilkobalamin (deoksiadenozil B 12 ) mitokondriyal mutaz enzimi için bir kofaktördür. Bu enzim kar¬ 
bonhidrat ve lipit metabolizmasında önemli bir tepkime olan L-metilmalonil CoA’nın süksinil CoAya izomerleş¬ 
mesini katalize eder. Bu tepkimenin, folat’ın rol oynadığı metabolik süreçlerle doğrudan bir ilişkisi yoktur. 

Metiltetrahidrofolat hücrelerdeki asıl folat türdeşi olduğundan, yeteri kadar tetrahidrofolat (H 4 PteGlu 1 ) sağlan¬ 
ması için metil grubunun kobalamine transferi elzemdir. Tetrahidrofolat hücre-içi folilpoliglutamatların oluşması 
için bir öncüldür; ayrıca serinin glisine dönüşmesinde 1-karbonlu birimlerin akseptörü gibi davranır ve sonuçta 
5,10-metilentetrahidrofolat (5,10-CH 2 H 4 PteGlu) oluşur. Bu son türev, metilen grubunu timidilat (dTMP) sentezi 
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Şekil 37-4 B u vitamini ve folik asit arasındaki etkileşmeler ve metabolik rolleri. Açıklama için metne ve çeşitli folat koenzimlerinin yapıları için Şekil 
37-5'e bakınız. FIGLU, formiminoglutamik asit, histidin katabolizması sonucu ortaya çıkar;Tdl, transkobalamin II; CH 3 H 4 PteGlu 1 , metiltetrahidrofolat. 


için deoksiuridilat (dUMP)’a verir. Bu tepkime DNA sentezinde çok çok önemlidir. Bu süreçte 5,10-CH 2 H 4 PteG- 
lu, dihidrofolat (H 2 PteGlu) a dönüştürülür. Ardından, bu döngü H 2 PteGlu’nun dihidrofolat redüktaz tarafından 
H 4 PteGluya indirgenmesi ile son bulur. Bu basamak metotreksat gibi folat antagonistlerince bloke edilir ( Bkz . Bö¬ 
lüm 61). Şekil 37-4’te görüldüğü gibi, başka yolaklar da 5,10-metilentetrahidrofolat sentezine yol açar. Bu yolaklar 
formiminoglutamik asit (FIGLU) ile pürinlerin ve pirimidinlerin metabolizmasında önemlidir. 

B 12 vitamini ve folat eksikliği metionin ve SAM sentezini azaltır, bu durum protein biyosentezini, çeşitli metilasyon 
tepkimelerini ve poliaminlerin sentezini bozar. Ek olarak hücre eksikliğe, folat metabolik yolaklarını metiltetrahid- 
rofolatı yüksek miktarlarda sağlayacak şekilde yeniden yönlendirerek yanıt verir; böylece nükleik asit sentezi pa¬ 
hasına temel metilasyon tepkimelerini korumaya çalışır. B 12 vitamini eksildiğinde metilentetrahidrofolat redüktaz 
etkinliği artar, bu da hücre-içi folatları metiltetrahidrofolat havuzuna yönlendirir (Şekil 37-4’te gösterilmemiştir). 
Ardından, metil grubu almak ve transfer etmek için yeterli B J2 vitamini olmaması nedeniyle metiltetrahidrofolat 
tuzaklanır ve folat metabolizmasında tetrahidrofolat gerektiren sonraki basamaklar substrattan yoksun kalır. Bu 
süreç vitamin B 12 ya da folik asit eksikliğinde megaloblastik anemi gelişmesin için ortak zemini oluşturur. 

B 12 vitamini eksikliğine bağlı gelişen nörolojik lezyonların mekanizması iyice anlaşılmamıştır. Bu nöropatideki 
en belirgin lezyon miyelin kılıfın hasarlanmasıdır. Bu gözlem, propionat metabolizmasındaki bir basamak olan 
deoksiadenozil B 12 -bağımlı metilmalonil CoA mutaz tepkimesinin bu bozuldukla ilişkili olduğu biçimindeki erken 
önermeye yol açmıştır. Ancak diğer kanıtlar, daha büyük olasılıkla asıl sorumlunun metionin sentetaz eksikliği ve 
metionin in SAM’e dönüşmesinin engellenmesi olduğunu öne sürmektedir. 


B u VİTAMİNİ 


İnsanlar B 12 vitamini (yapısı için Bkz. Şekil 37-5) için dış kaynaklara bağımlıdır. Doğadaki esas kay¬ 
naklar toprakta büyüyen ya da hayvanların bağırsaklarında sentezlenen belli mikroorganizmalardır. 
Günlük besinsel gereksinim olan 3-5 pg genellikle besindeki hayvansal yan-ürünlerden alınır. Ancak, 
B 12 vitamini sentezleyebilen bakterilerin bulaştığı bazı baklagillerde de bir miktar B 12 vitamini bulunur, 
vejetaryenler diyetlerini genellikle bolca vitamin ve mineral ile desteklerler; dolayısıyla sıkı vejetar¬ 
yenlerde bile B 12 vitamini eksikliği nadiren gelişir. B 12 vitamini ve siyanokobalamin terimleri insanlarda 
etkin olan tüm kobamidler için jenerik terimler olarak aynı anlamda kullanılır. Tedavide kullanılan B 12 
vitamini preparatları ya siyanokobalamin ya da hidroksokobalamin içerir çünkü yalnızca bu türevler 
depolandıktan sonra da etkin kalır. 
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Vitamin B 12 Türdeşleri 

İsim R Grubu 

Siyanokobalamin -CN 

(B -,2 Vitamini) 

Hidroksokobalamin -OH 

Metilkobalamin -CH 3 

5'-Deoksiadenozilkobalamin -5’-Deoksiadenozil 


Şekil 37-5 B 12 vitamini türdeşlerinin yapıları ve isimlendirmeleri. B 12 vitamini molekülünün başlıca 3 bölümü: 

1. Merkezi bir kobalt atomuna bağlı ve metil, asetamid ve propionamid kalıntıları ile yoğun derecede ikame edilmiş, indirgenmiş 4 pirol halkası 
(A-D) içeren porfırin-benzeri halkalı bir düzlemsel grup. 

2. Düzlemsel çekirdeğe kobalt atomundan ve C pirol halkasının propionat yan zincirinden neredeyse dik açıyla bağlanmış bir 5,6-dimetilbenzi- 


midazolil nükleotid. 

3. En önemlileri, kararlı bileşikler olan siyanokobalamin ve hidroksokobalamin'de ve etkin koenzimler olan metilkobalamin ve 
5-deoksiadenozilkobalamin'de bulunan değişken bir R grubu. 


METABOLİK İŞLEVLER. Etkin koenzimler olan metilkobalamin ve 5-deoksiadenozilkobalamin hücre büyümesi ve 
çoğalması için elzemdir. Metilkobalamin homosistein in metionin ve onun türevi olan S-adenozilmetionine dönü¬ 
şümü için gereklidir. Ek olarak, B 12 vitamininin derişimleri yetersiz olduğunda folat metiltetrahidrofolat şeklinde 
“tuzaklanarak” folik asidin gereksinim duyulan diğer hücre-içi biçimlerinde işlevsel bir eksikliğe neden olur ( Bkz. 
Şekil 37-4). B 12 vitamini eksikliği bulunan hastalardaki hematolojik bozukluklar bu süreçten kaynaklanır. Deoksi- 
adenozilkobalamin metilmalonil CoA’nın süksinil CoA’ya yeniden-düzenlenmesinde gereklidir (Bkz. Şekil 37-4). 

EMİLİM, DAĞILIM, ATILMA VE GÜNLÜK GEREKSİNİM. Mide asidi ve pankreatik proteazların varlığında, besindeki 
B vitamini besinden ve tükürükteki bağlayıcı proteinden serbestleşerek gastrik intrinsik faktöre bağlanır. B 12 vi- 
tamini-intrinsik faktör kompleksi ileuma ulaştığında mukoza hücresi yüzeyindeki bir reseptörle etkileşir ve aktif 
olarak dolaşıma taşınır. Erişkinlerdeki B ı2 vitamini eksikliği nadiren yalnızca diyetteki eksiklikten kaynaklanır, 
genellikle daha çok bu karmaşık emdim dizgesindeki faktörlerden herhangi birindeki bozukluğu yansıtır (Şekil 
37- 6). Pariyetal hücrelere veya intrinsik faktör kompleksine antikor gelişmesi de eksikliğin oluşmasında belirgin 
bir rol oynayabilir. Pankreas bozuklukları (pankreatik proteaz salgılamasının kaybı), aşırı bakteri üremesi, bağırsak 
parazitleri, spru, hastalık ya da cerrahi sonucu ileum mukozasında lokalize hasar olması dâhil, bağırsakla ilgüi 
çeşitli durumlar emdimi bozabilir. 

Emilen B vitamini dokulara taşınmak üzere bir plazma (3-globülini olan transkobalamin Il’ye bağlanır. Dokulara 
sağlanabilecek B, 2 vitamini miktarı doğrudan karaciğerdeki depo havuzunun boyutu ve transkobalamin H’ye bağlı 
B vitamini miktarı ile ilişkilidir (Bkz. Şekil 37-6 ). Transkobalamin H’ye bağlanan B 12 vitamini hızla plazmadan 
temizlenir ve tercihen karaciğer parenkim hücrelerine dağdır. Vücuttaki 1-10 mg’lık B l2 vitamini depolarından %90 
kadarı karaciğerde bulunur. B 12 vitamini, 0,5-8 pg/gün’lük bir döngü hızıyla, etkin koenzim şeklinde depolanır. Vi¬ 
taminin erişkinler için önerilen günlük alımı 2,4 pg’dır. Kobalaminlerin yaklaşık 3 pg’ı her gün safraya salgdanır ve 
bunun %50-60’ı geri-emilime uğramaz. Emdimin bağırsak hastalıkları tarafından bozulması karaciğerdeki vitamin 
depolarını giderek azaltabdir. 

B ın VİTAMİNİ EKSİKLİĞİ. B 12 vitamini eksikliği klinik olarak hematopoietik ve sinir sistemleri üzerine etkisi de ta¬ 
nınır. Hematopoietik sisteminin duyarlılığı hücre döngüsü hızının yüksek olmasından kaynaklanır. Hücre dön¬ 
güsü hızının yüksek olduğu diğer dokuların (örn., mukoza ve serviks epiteli) da vitamin gereksinimi yüksektir. 
B vitamini arzındaki bir yetersizlik sonucunda DNA replikasyonu ileri derece bozulur. Hematopoietik bir kök 
hücre, programlı bir hücre bölünmesi sürecine girmek üzere yöneltddiğinde, kromozom replikasyonundaki kusur 
olgunlaşan hücrelerin nükleer bölünmelerini tamamlamalarında bir yetersizliğe neden olur, oysa sitoplazmik ol¬ 
gunlaşma görece normal bir hızda devam eder. Bu da yapısal olarak anormal hücrelerin oluşmasına ve olgunlaşma 
sırasında hücre ölümlerine neden olur, bu fenomene verimsiz (inefektif) hematopoez denir. Şiddetli eksiklik tüm 
hücre tiplerini etkiler ve belirgin bir pansitopeni gelişir. 


















Bi 2 


B12 



Şekil 37-6 B u vitamininin emilimi ve dağılımı. B 12 vitamini eksikliği aşağıda belirtilen doğuşsal ya da edinilmiş kusurlara bağlı olarak gelişebilmek¬ 
tedir: (1) besinle yetersiz alım; (2) intrinsik faktörün yetersiz salgılanması (klasik pernisiyöz anemi); (3) ileum hastalıkları; (4) doğuşsal transkobalamin 
II (Teli) eksikliği; veya (5) safraya atılan B 12 vitamininin geri-emilimindeki bozulmayla karaciğer depolarının hızla tükenmesi. Dokulara sağlanabilecek 
miktarın öngörülebilmesi için plazma B 12 vitamini derişimi ölçümünün yararı karaciğer hastalıkları varlığında azalabilir ve (6) plazmada transkobala¬ 
min I ve III (Tel ve III) miktarlarının anormal olması. Metilkobalamin'in oluşması (7) hücrelere taşınmanın normal olmasına ve folik asidin CH 3 H 4 PteGlu 1 
biçiminde yeterince arzına gereksinim duyar. 


Genellikle B 12 vitamini eksikliği tanısı serumda B 12 vitamini ve/veya metilmalonat ölçümü ile yapılabilir. İkincisi 
biraz daha duyarlıdır ve serum B 12 vitamini düzeyleri normal olan hastalardaki metabolik eksildiği belirlemekte 
yararhdır. Şiddetli megaloblastik anemisi olan bir hastanm tedavisinde bu vitaminin çok düşük dozlarmm denen¬ 
mesi tanıyı doğrulamakta kullanılabilir. Normal alyuvar üretimindeki karakteristik düzelmeyi tanımlamak için 
yineleyen retikülosit sayımı, serum demiri ve hematokrit ölçümleri gerçekleştirilebilir. Vitaminin emilim durumu¬ 
nun değerlendirilmesi ve hastalığın mekanizmasının belirlenmesinde Schilling testi kullanılabilir. İntrinsik faktör 
eklenerek ve eklenmeden uygulanan Schilling testi ile birincil ileal hücre hastahğı ve intrinsik faktör eksikliği ara¬ 
sındaki ayrım yapmak mümkündür. B 12 vitamini eksikliği sinir sisteminde geri-dönüşsüz hasar yapabilir. Nörolojik 
hasar hematopoietik sistemdeki değişikliklerden ayrı olarak gelişebildiği için, bunaması ya da psikozu olan yaşh 
hastalarda, hasta anemik olmasa bile B 12 vitamini eksikliği göz önünde bulundurulmahdır. 

B 12 VİTAMİNİ TEDAVİSİ. Ağızdan ya da enjeksiyonla uygulama için B 12 vitamini mevcuttur; diğer vitaminler ve 
minerallerle kombinasyonları da ora) veya parenteral olarak uygulanabilir. Preparat her zaman eksikliğin nedenine 
göre seçilir. Belirgin B 12 vitamini eksikliği olanlarda ve anormal hematopoiez veya nörolojik bozukluk bulunanlar¬ 
da etkili bir tedavi için oral uygulamaya güvenilemez. B 12 vitamini eksikliğinde yeğlenen tedavi intramusküler ya da 
cilt-altı enjeksiyon şeklinde uygulanacak siyanokobalamindir. B 12 vitaminin etkili kullanımı için kesin tanının ve 
aşağıdaki genel tedavi ilkelerinin bilinmesi gerekir: 

• Profilaktik B 12 vitamini ancak makul bir eksiklik olasılığı varsa ya da olacaksa (yani, katı vejetaryenlerdeki 
besinsel eksiklik, B 12 vitamini malabsorpsiyonun öngörülebileceği gastrelctomi geçirmiş ve belli ince bağır¬ 
sak hastalığı olan hastalar) verilmelidir. Eğer Gİ işlev normalse, B 12 vitaminini de içeren oral bir profilaktik 
mineral ve vitamin desteği endike olabilir. Aksi takdirde hastaya aylık siyanokobalamin enjeksiyonları 
yapılmalıdır. 

• B 12 vitamini ile görece kolay tedavi edilebilir olması, eksikliğin etiyolojisinin araştırılmasını önlememeli- 
dir. Başlangıçtaki tanı çoğunlukla bir makrositik anemi veya açıklanamayan bir nöropsikiyatrik bozukluk 
tarafından ileri sürülür. 

• Tedavi daima olabildiğince özgül olmalıdır. Fazla sayıda çoklu-vitamin preparatı bulunuyor olsa da, B 12 
vitamini eksildiğinde bunlarla yapılacak gelişigüzel bir tedavi tehlikeli olabilir. Böyle bir tedavi ile hemato¬ 
lojik düzelmeye neden olmaya yeterli folik asit verilebilir, ancak bunun B 12 vitamini eksikliğini maskeleme 
ve nörolojik bozukluğun gelişmesine veya ilerlemesine yol açabilme riski vardır. 
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Şekil 37-7 Pteroilglutamik asit (folik asit) ve türdeşlerinin yapıları ve isimlendirmesi. X ek glutamat kalıntılarını ifade et¬ 
mektedir; poliglutamatlar vitaminin depo ve etkin biçimleridir. Glutamat kalıntılarının sayısı değişkendir. 


• Her ne kadar, düşük miktarlardaki B ]2 vitamini ile klasik bir tedavi denemesi tanıyı doğrulamakta yararlı 
olabilse de, akut hastalığı bulunan yaşlı hastalar şiddetli aneminin tedavisindeki gecikmeyi tolere ede¬ 
meyebilirler. Bu hastalarda hızlı iyileşmeyi sağlamak için kan transfüzyonu yapılması ve folik asit ve B 12 
vitamini verilmesi gerekir. 

• Başka yönden sağlıklı olan hastalarda uzun-erimli B 12 vitamini tedavisi 6-12 ay aralıklarla değerlendiril¬ 
melidir. Eğer vitamin gereksinimini artıracak başka bir hastalık ya da durum (örn., gebelik) varsa değer¬ 
lendirme daha sık yapılmalıdır. 

FOLİKASİT 

Pteroilglutamik asit (PteGlu) (Şekil 37-7) folik asidin yaygın farmasötik biçimidir. Fakat besinlerde bu¬ 
lunan ve etkin koenzim olarak hücre-içi metabolizmada rol oynayan temel folat türdeşi değildir. PteGlu 
emildikten sonra 5, 6,7 ve 8. pozisyonlarından indirgenerek tetrahidrofolik asit (H 4 PteGlu)e dönüşür, bu 
da daha sonra çeşitli tek-karbonlu birimler için bir akseptör olarak görev alır. Bunlar pteridin halkasının 
5. ya da 10. pozisyonlarına bağlanırlar veya bu atomları bir köprü ile bağlayarak yeni bir beş-üyeli halka 
oluştururlar. Bu tepkimeler tarafından sentezlenen koenzimin en önemli biçimleri Şekil 37-4’te sıralan¬ 
mıştır. Bunlarm her biri aşağıda özetlenen hücre-içi metabolik süreçlerde özgül bir rol oynar: 

• Homosisteinin Metionine Dönüşümü. Bu tepkime metil vericisi olarak CH 3 H 4 PteGlüya gereksinim duyar¬ 
ken, B 12 vitaminini bir kofaktör olarak kullanır. 

• Serinin Glisine Dönüşümü. Bu tepkime serinden bir metilen grubunun akseptörü olarak tetrahidrofolata 
gereksinim duyar, piridoksal fosfatı bir kofaktör olarak kullanır. Sonuçta timidilat sentezi için temel koen¬ 
zim olan 5,10-CH 2 H 4 PteGlu oluşur. 

• Timidilat sentezi. 5,10-CH 2 H 4 PteGlu DNA sentezinde hız-kısıtlayıcı basamak olan timidilat sentezi için 
deoksiüridilat’a bir metilen grubunu veya indirgeyici eşdeğerlerini verir. 

• Histidin metabolizması. H 4 PteGlu formiminoglutamik asit m glutamik asite dönüşümünde formimino 
grubunun akseptörü olarak görev alır. 

• Pürinlerin Sentezi. Pürin nükleotidlerin sentezindeki iki basamakta, ribotid transformilazlar tarafın¬ 
dan katalize edilen tepkimelerde bir formil vericisi olarak 10-CHOH 4 PteGlünun katılmasına gereksi¬ 
nim duyulur: glisinamid ribonükleotid (5,10- CHH 4 PteGlu) m formillenmesi ve 5-aminoimidazol-4- 
karhoksamid ribonükleotid m formillenmesi. Bu tepkimeler ile sırasıyla 8. ve 2. pozisyonlardaki karbon 
atomları büyümekte olan pürin halkasına katılır. 

• Format Oluşması ya da Kullanılması. Bu geri-dönüşlü tepkime H 4 PteGlu ve 10-CHOH 4 PteGlüyu kullanır. 

GÜNLÜK GEREKSİNİMLER. Taze yeşil sebzeler, karaciğer, maya ve bazı meyveler başta olmak üzere pek çok besin 
kaynağı folatlardan zengindir. Uzun süre pişme bu besinlerdeki folat içeriğini %90 a kadar azaltabilir. Genellikle, 
standart bir Amerikan diyeti günde 50-500 (ig emilebilir folat içerir. Bol miktarda taze sebze ve et tüketenlerde 
bu değer günde 2 mg’a kadar çıkabilir. Normal erişkinde önerilen günlük alım 400 pg’dır. Fakat gebe ve emziren 
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Şekil 37-8 Folat türevlerinin emilimi ve dağılımı. Besinlerle alınan folat poliglutamatlar, gastrointestinal taşınma sı¬ 
rasında monoglutamatlara hidrolize olur, indirgenir ve metillenerek CH^PteGlu/e dönüşürler. Folat eksikliği yaygın 
olarak (1) besinlerle yetersiz alım ve (2) ince bağırsak hastalığından kaynaklanır. Üremi, alkolizm veya karaciğer hastalı¬ 
ğı bulunan hastalarda (3) plazmadaki folat-bağlayıcı proteinin derişiminde eksiklik ve (4) CH 3 H 4 PteGlu 1 'in enterohepa- 
tik döngüsünde bir sorun olması. Son olarak, B 12 vitamini eksikliği (5) folat'ı CH 3 H 4 PteGlu şeklinde "tuzaklayarak" pürin 
ve pirimidin sentezinde temel rol oynayan H 4 Pte Glu/in yararlanımında azalmaya yol açar. 


kadınlarda ve hücre döngüsü hızlarının yüksek olduğu (hemolitik anemisi olan hastalar gibi) durumlarda günde 
500-600 pga veya daha fazlasma gereksinim duyulabilir. Nöral tüp kusurlarının önlenmesi amacıyla günde en az 
400 |ig kadar folik asit’in, besin veya destekler içinde, gebelikten bir ay önce başlanmak koşuluyla, en az gebeliğin 
ilk üç-aymın sonuna dek alınması önerilir. Günümüzde, plazma homosistein düzeyleri yüksek olan hastalara da 
folat desteği uygulanması değerlendirilmektedir. 

A DM E. B 12 vitamini ile olduğu gibi, folik asit eksikliğinin tanısı ve tedavisi için de vitaminin taşınması ve hücre içi 
metabolizması bilinmelidir (Şekil 37-8). Besinlerdeki folatlar büyük oranda indirgenmiş poliglutamatlar biçimin¬ 
dedir ve emilim taşınmaya ve mukoza hücre zarlarındaki pteroilglutamil karboksipeptidazm etkisine gereksinim 
duyar. Duodenum ve üst jejunum mukozaları dihidrofolat redüktaz enziminden zengindir ve emilen indirgenmiş 
folat’m çoğunu ya da tümünü metilleyebilir. Emilimin çoğu ince bağırsağın proksimal bölümünde gerçekleştiğin¬ 
den, jejunum hastalıklarında folat eksikliğinin ortaya çıkması olağandır. Folat eksikliği ve megaloblastik aneminin 
en yaygın nedenleri tropikal ve tropikal-olmayan spru hastalıklarıdır. 

Folat emildikten sonra CH 3 H 4 PteGlu şeklinde hızla dokulara taşınır. Plazma proteinleri belli folat türevlerini bağ- 
lasa da bu proteinler metillenmemiş analoglar için daha yüksek bir afinite gösterirler. Bu tip bağlayıcı proteinlerin 
folat homeostazmdaki rolü tam olarak anlaşılmamıştır. Folat eksildiğinde ve üremi, kanser ve alkolizm gibi bazı 
hastalık durumlarında bağlanma kapasitesinde bir artış saptanabilir. Sabit bir CH 3 H 4 PteGlu tedariki, hem besin¬ 
ler hem de vitaminin bağırsaktaki enterohepatik döngüsü tarafından sağlanır. Karaciğer PteGlu’yu (ve H 2 veya 
H 4 PteGlu yu) etkin bir şekilde indirger ve metiller, sonra CH 3 H 4 PteGlu bağırsakta geri-emilmek ve ardmdan do¬ 
kulara iletilmek üzere safraya taşınır. Bu yolak yeniden-dolaşıma sunulmak üzere her gün >200 pg folat sağlayabilir. 
Enterohepatik döngünün önemi, görünürde karaciğer parenkim hücrelerinden CH 3 H 4 PteGlunun salıverilmesini 
engelleyen bir süreçle, safra drenajından veya alkol alınmasından sonra plazma folat derişiminde hızlı bir düşüş 
olduğunun gösterildiği hayvan çahşmaları tarafından ileri sürülmüştür. 

FOLAT EKSİKLİĞİ. Folat eksikliği, folat’m besinlerden emilimini ve enterohepatik döngü aracılığıyla yeniden-do- 
laşıma girmesini bozan ince bağırsak hastalıklarının yaygın bir komplikasyonudur. Akut ya da kronik alkolizmde 
besinlerden günlük folat alımı ciddi biçimde kısıtlanabilir, alkolün karaciğer parenkim hücreleri üzerindeki toksik 
etkisi nedeniyle vitaminin enterohepatik döngüsü bozulabilir. Bu durum, folat eksildiğine bağh megaloblastik erit- 
ropoezin en yaygın görülen ve normal bir beslenme ile tedaviye en iyi yanıt veren nedenidir. Hemolitik anemiler 
gibi hücre döngüsünün hızlı olmasıyla karakterize hastalık durumları da folat eksildiği ile komplike olabilir. Buna 
ek olarak, dihidrofolat redüktaz enzimini inhibe eden (örn., metotreksat ve trimetoprim) veya dokularda folat 
depolanmasını ve emilimini bozarak plazma folat derişimini düşürebilen ilaçlar (örn., bazı antikonvülsan ve oral 
kontraseptifler) bir megaloblastik anemiye neden olabilirler. 


HE MAT0P0İETİK AJANLAR: BÜYÜME FAKTÖRLERİ, MİNERALLER VE V İTAMİNLER 
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Folat eksikliği hematopoietik sistem üzerine olan etkisi ile tanınır. B l2 vitamininde olduğu gibi, bu durum yüksek 
hücre döngüsü hızları ile ilişkili gereksinim artışını yansıtır. Folat eksikliğinden kaynaklanan megaloblastik anemi, 
B vitamini eksikliği nedeniyle olandan ayırt edilemez. B 12 vitamini eksikliğinin tersine, folat eksikliği çok nadiren 
nörolojik bozukluklara neden olur. Folat yoksunluğundan sonra megaloblastik anemi, B 12 vitamini emiliminin 
bozulmasından (örn., mide cerrahisi) sonra gelişene göre çok daha hızlı gelişir. Bu gözlem vücut folat depolarmın 
kısıtlı olduğu gerçeğini yansıtır. Megaloblastik eritropoezin oluşma hızı değişkenlik gösterse de, kişinin beslenme 
alışkanlıklarına ve vitamin depolarına bağlı olarak 1-4 hafta içinde bir folat-eksikliği durumu ortaya çıkabilir. Fo¬ 
lat eksikliği nöral tüp kusurlarının sıklığıyla ilişkilidir. Folat’m yetersiz alınması plazma homosistein düzeyinde 
de artışlara neden olabilir. Orta şiddetteki hiperhomosisteinemi bile koroner arter hastalığı, periferik damar has¬ 
talığı ve venöz tromboz için bağımsız bir risk faktörü olarak değerlendirildiğinden, folat’m metil vericisi olarak 
homosistein in metionine dönüşmesindeki rolü giderek daha fazla dikkat çekmektedir. 

Folik asit pteroilglutamik asit veya L-metilfolat içeren oral tabletler, enjeksiyonluk çözelti (5 mg/ml) ve diğer vi¬ 
tamin ya da minerallerle kombine preparat şeklinde pazarlanmıştır. Folinik asit (lökovorin kalsiyum, sitrovorum 
faktörü) tetrahidrofolik asidin 5-formil türevidir. Folinik asit’in tedavide başlıca kullanımları, yüksek-doz metot- 
reksat tedavisinin bir sonucu olan dihidrofolat redüktaz inhibisyonunu aşmak ve kolorektal kanser tedavisinde 
kullanılan fluorourasil’in etkisini güçlendirmektir (Bkz. Konu 61). Ayrıca primetamin ya da trimetoprim gibi folat 
antagonistlerinin toksisitesini önlemek amacıyla bir antidot olarak da kullanılmaktadır. Folinik asit, folik aside göre 
bir avantaj sağlamaz, daha pahalıdır ve bu yüzden de önerilmez. Bunun tek istisnası doğuşsal dihidrofolat redüktaz 
eksikliği ile ilişkili megaloblastik anemidir. 

İSTENMEYEN TESİRLER. Parenteral folik asit ve lökovorin enjeksiyonlarının reaksiyonlara neden olduğuna dair 
nadir bildirimler vardır. Oral folik asit genellikle toksik değildir. Fakat yüksek miktarda folik asit, fenobarbital, 
fenitoin ve primidon un antiepileptik etkileri ile ters yönde etkiyebilir ve yatkın çocuklarda nöbet sıklığını artırır. 
Bu nedenle FDA oral folik asit tabletlerinin <1 mg yitilikle sınırlanmasını önermektedir. 

TEDAVİDE GENEL İLKELER. Folik asidin tedavide kullanımı, folik asit eksikliğinin tedavisi ve önlenmesi ile kısıtlı¬ 
dır. B 12 vitamini tedavisinde olduğu gibi vitaminin etkili bir şekilde kullanılması için tanının doğru konulması ve 
hastalığın oluşma mekanizmasının iyi bilinmesi gerekir. Folik asit tedavisinde aşağıdaki genel ilkeler gözetilmelidir: 

• Gereksinimin “normal” beslenme ile karşılanamadığı durumlarda besinsel destek olarak verilmesi şarttır. 
Nöral tüp kusurlarının sıklığının azaltılması için gebelik öncesinde, gebelik boyunca ve emzirme sırasında 
günlük 400-500 pg folik asit içeren bir çoklu-vitamin preparatının kullanılması standart uygulama haline 
gelmiştir. Gebeliğinde bir nöral tüp kusuru öyküsü olan kadınlarda 4 mg/gün gibi daha da yüksek doz 
folik asit önerilmektedir. Karaciğer folat depoları sınırlı olduğundan, toplam parenteral beslenme almakta 
olan hastalara sıvı rejimlerinin bir parçası olarak folik asit destekleri verilmelidir. Yüksek hücre döngüsü 
ile karakterize bir hastalık durumu (örn., hemolitik anemi) olan erişkin hastalar genellikle günde bir veya 
iki kez verilen 1 mg folik aside gereksinim duyar. Homosistein düzeyleri yükselmiş hastaların tedavisinde 
de 1-mg’hk dozu kullanılmaktadır. 

• B p vitamininde olduğu gibi, folat eksikliği ve megaloblastik anemisi olan hastalar, eksikliğin altta yatan 
nedenini belirlemek için dikkatlice değerlendirilmelidir. Bu değerlendirme hastanın almakta olduğu ilaç¬ 
ları, alman alkol miktarını, seyahat öyküsünü ve Gİ kanal işlevini içermelidir. 

• Tedavi daima olabildiğince özgül olmalıdır. Birden fazla vitamin eksikliğinden şüphelenilmedikçe, çoklu- 
vitamin preparatlarından kaçınılmalıdır. 

• B 12 vitamini eksikliği olan bir hastayı yanlışlıkla folik asit ile tedavi etmenin olası tehlikesi akılda tutulma¬ 
lıdır. PteGlu dihidrofolat redüktaz ile H 4 PteGlue dönüştüğü ve böylece metilfolat “tuzağı” aşıldığı sürece, 
yüksek dozlarda folik asit uygulaması megaloblastik anemide görünürde bir iyileşme yapar. Ancak, folat 
tedavisi B vitamini eksikliğine bağlı nörolojik bozuklukları önleyemez veya azaltamaz, bunlar da ilerle¬ 
yerek geri-dönüşsüz hale gelebilir. 

Akut megaloblastik anemisi olan bir hastanın tedavisi ile ilgili ayrıntılar için ana kitabın 12. baskısına bakınız. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Endokrinolojiye Giriş: 
Hipotalamik-Hipofizer Eksen 


ENDOKRİNOLOJİ VE HORMONLAR: GENEL KAVRAMLAR 

Endokrinoloji hormonların biyosentezini, üretim yerlerini ve onların etki ve etkileşim mekanizmala¬ 
rını incelemektedir. Hormonların başlıca görevleri enerji depolama, üretim ve kullanımının düzenlen¬ 
mesi; yeni ortamlara veya stres koşullarına uyum; büyüme ve gelişmenin kolaylaştırılması ile üreme 
sisteminin olgunlaşması ve işlevlerini kapsamaktadır. Hormonlar aslında kanalsız bezlerin ürünleri 
olarak tanımlanmış olsa da, klasik olarak “endokrin” kabul edilmeyen pek çok organın (örn., kalp, 
böbrekler, Gl kanal, yağ hücreleri ve beyin) önemli fizyolojik rolleri olan hormonları sentez ettiğini 
ve salgıladığını günümüzde kabul etmekteyiz. Endokrinolojinin alanı, ayrıca, otokrin ve parakrin me¬ 
kanizmalar aracılığı üe oluşan büyüme faktörlerinin etkileri, nöronların özellikle de endokrin işlevi 
düzenleyen hipotalamustaki nöronların etkileri ve endokrin sistem ile sitokinlerin ve diğer immün 
sistem bileşenlerinin karşılıklı etkileşimlerini de kapsayacak şekilde genişlemiştir. 

Hormonlar kavramsal olarak 2 sınıfa ayrılabilir: 

• Hedef hücrelerde transkripsiyonu ağırlıklı olarak nükleer reseptörler aracılığı ile modüle eden 
hormonlar (örneğin, steroid hormonlar, tiroid hormonu, D vitamini) 

• Sinyal ileti yolaklarında membran reseptörleri aracılığı ile hızlı etkilere neden olan hormonlar 
(örneğin, peptid ve amino asit hormonlar) 

Her iki hormon sınıfındaki reseptörler, klinikte en yaygın kullanılan ilaçlar arasında bulunan bileşiklerin birçok 
grubu için, kolay kontrol edilen hedeflerdir. 


HİPOTALAMİK-HİPOFİZER-ENDOKRİN EKSEN 

Klasik endokrin hormonların çoğu (örneğin, kortizol, tiroid hormonu, cinsiyet steroidleri, büyüme 
hormonu) hipotalamus, ön hipofiz ve endokrin bezler arasındaki karşılıklı kompleks etkileşimlerce 
düzenlenmektedir (Tablo 38-1) Hipotalamik-hipofizer endokrin ekseninin temel organizasyonu Şekil 
38-1’de özetlenmiştir. 

Farklı hipotalamik nöron grupları aksonal olarak eminentia mediaya. taşman farklı sahverdirici hormonlar üretir. 
Uyarı sonucu bu nöronlar kendilerine ait hipotalamik sahverdirici hormonlarını hipotalamik-adenohipofizer plek- 
sus içinden ön hipofiz bezine salgılarlar. Hipotalamik-salıverdirici hormonlar hipofiz hücrelerinin özgül (spesifik) 
alt grupları üzerindeki zar (membran) reseptörlerine bağlanır ve ilgili hipofiz hormonunun salgılanmasını uyarır. 
Ana sinyaller olabileceği düşünülen hipofiz hormonları, daha sonra hedef endokrin bezlere geçer. Buradaki özgül 
reseptörleri aktive ederek hedef endokrin hormonların sentezi ve salgılanmasını uyarırlar. Ana (sinyal) hormon¬ 
ların endokrin organlarda hedef hormonların üretimini uyardığı durumlarda, bu etkileşimler ileri beslemeli (feed - 
forward ) bir düzenleme şeklindedir. 

Bu pozitif ileri beslemeli düzenlemenin gittikçe artması, hormon düzeylerinin kontrolüne izin veren negatif geri- 
beslemeli (negative feedback) bir düzenlemedir. (Şekil 38-2; Bkz. Şekil 38-6). Hedef endokrin hormon tipile olarak 
hipotalamus ve hipofiz bezinin her ikisine de geçer. Özgül reseptörleri aracılığıyla hipotalamik-salıverdirici hor¬ 
mon ve düzenleyici hipofiz hormonunun her ikisinin de üretim ve salgılanmasını inhibe eder. Buna ek olarak, diğer 
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Tablo 38-1 



Hipotalamik-Hipofizer-Endokrin Ekseni Bütünleştirici Hormonlar 


HİPOTAMİK-SALIVERDİRİCİ HORMON 

HİPOFİZERTROPİK (SİNYAL) 
HORMON 

HEDEF HORMON(LAR) 

Büyüme hormonu-sahverdirici hormon (GHRH) 

Büyüme hormonu (GH) 

IGF-1 

Somatostatin (SST) 8 

Büyüme hormonu 


Dopamin (DA) b 

Prolaktin 

— 

Kortikotropin- salıverdirici hormon (CRH) 

Kortikotropin 

Kortizol/DHEA 

Tirotropin-salıverdirici hormon (TRH) 

Tiroid-uyarıcı hormon 

Tiroid hormonu 

Gonadotropin-salıverdirici hormon (GnRH) 

(TSH) 

Follikül-uyarıcı hormon 

Östrojen 


(FSH) 

Progesteron/Östrojen (K) 


Luteinleyici hormon (LH) 

Testosteron (E) 


IGF-linsülin-benzeri büyüme faktörii-l; DHEA, dehidroepiandrosteron; K, kadın; E, erkek. 
0 Somatostatin büyüme hormonu salıverilmesini inhibe eder. 
b Dopamin prolaktin salıverilmesini inhibe eder. 


beyin bölgeleri de hipotalamik-salıverdirici nöronlara girdi ( input ) vererek, farklı uyaranlara yanıt olarak, hormon 
düzeylerinin düzenlenmesini daha da bütünleştirir (entegre eder). 

HİPOFİZ HORMONLARI VE ONLARIN HİPOTALAMİK-SALIVERDİRİCİ FAKTÖRLERİ 


Ön hipofiz bezi hormonları yapısal özelliklerine göre 3 farklı grupta sınıflandırılabilir (Tablo 38-2): 

• Pro-opiomelanokortin (POMC) kaynaklı hormonlar: Kortikotropin (adrenokortikotropik hormon; 
ACTH) ve a-melanosit -uyarıcı-stimüle edici- hormon (a-MSH). Bu hormonlar proteolitik işlemlerle 
POMC’dan türetilmiştir ( Bkz. Bölüm 18 ve 42). 



Şekli 38 Ön ve arka hipofiz bezinin organizasyonu. Supraoptik (SON) ve paraventriküler (PVN) çekirdeklerdeki hipotalamik nöronlar, arginin va- 
zopressin (AVP) veya oksitosin (0XY) sentezlerler. Aksonlarının pek çoğu doğrudan arka hipofize uzanır ve buradan AVP ve 0XY hedef dokularını etkile¬ 
mek üzere sistemik dolaşıma salgılanır. Ön lobu denetleyen nöronlar PVN ve arkuat (ARC) çekirdekler de dâhil, mediyobazal hipotalamusta toplanırlar. 
Bunlar, hipotalamik-adenohipofızer portal sistem aracılığı ile ön hipofize ulaşan ve farklı hipofiz hücre topluluklarını uyaran hipotalamik salıverdirici 
hormonları salgılar. Bu hücreler de endokrin organları ve diğer dokuları düzenleyen tropik (sinyal) hormonları salgılar. Kısaltmalar için Bkz. Tablo 38-1. 
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Hipotalamus 


On 

hipofiz 


Hedef 

dokular 



Karaciğer Kemik Yağ hücresi Kas 



IGF-1 


1 


İkincil 

hedef dokular 


Şekil 38-2 Büyüme hormonu salgılanması ve etkileri. Hipotalamik faktörlerden büyüme hormonu-salıverdirici hormon (GHRH) hipofizden büyüme 
hormonu (GH) salıverilmesini uyarır, somatostatin (SST) ise inhibe eder. Periferik dokular üzerindeki GH etkisinin bir ürünü olan insülin-benzeri büyü¬ 
me faktörü-1 (IGF-1), hipotalamus ve hipofizi etkileyerek, GH salıverilmesinin negatif geri-beslemeli inhibisyonuna neden olur. Büyüme hormonun 
etkileri, doğrudan veya dolaylı (IGF-1 aracılığıyla) olabilir. Büyüme hormonu salgılanmasını modüle eden diğer ajanlar ve lokal olarak üretilen IGF-1 'in 
etkileri için metne bakınız. İnhibisyon, -; stimülasyon +. 


• Somatotropik hormonlar: Büyüme hormonu (GH) ve prolaktin. İnsanlarda somatotropik ailesi plasental 
laktojeni de içerir. 

• Glikoprotein hormonlar: Tiroid-uyancı hormon (TSH; tirotropin), luteinleyici -luteinizan- hormon (LH; 
lutropin de denir) ve folikül-uyancı hormon (FSH; follitropin). İnsanlarda, glikoprotein hormon ailesinde 
ayrıca insan koryonik gonadotropin (hCG) de yer alır. 

Merkezi sinir sistemi (MSS), ön hipofiz hormonlarının sentez ve salıverilmesini etkilemektedir. Salgılanmaları hi¬ 
potalamik salgılatıcı hormonlar olarak bilinen bir peptit grubunca pozitif olarak düzenlenir {Bkz. Şekil 38-1). Bu 
hormonlar; kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH), büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH), gonadotropin 
salgılatıcı hormon (GnRH) ve tirotropin salgılatıcı hormondan (TRH) oluşur. Bir diğer hipotalamik peptid olan 
somatostatin (SST), hipofizer GH ve TSH’ın salgılanmasını negatif olarak düzenler. Nörotransmiter dopamin ise 
prolaktin in laktotroplar tarafından olan salgılanmasını inhibe eder. 


Nörohipofiz olarak da bilinen arka hipofiz bezi, hipotalamus kaynaklı sinir akson uçları içerir ve buradan ya argi- 
nin vazopressin ya da oksitosin sentezlenir (Bkz. Şekil 38-1). Arginin vazopressin su homeostazmda (Bkz. Bölüm 
25); oksitosin ise aşağıda ve Bölüm 66’ da tartışılacağı üzere doğum ve doğum eylemi ile süt salgılanmasında önem¬ 
li rol oynamaktadır. 


SOMATOTROPİK HORMONLAR: BÜYÜME HORMONU VE PROLAKTİN 


GH ve prolaktin yapısal olarak somatotropik hormon ailesinin ilişkili üyeleridir ve birçok biyolojik 
özelliği paylaşırlar. Hipofizer hücreler olan somatotroplar GH, laktotroplar ise prolaktin üretir. Bu 
hücreler hipotalamik nöronlardan güçlü inhibitör girdi ( input ) almaktadırlar. Bu negatif dopaminer- 
jik girdi, prolaktin salgılanmasının ana düzenleyicisidir. GH ve prolaktin, sitokin reseptör ailesine ait 
membran reseptörleri aracılığıyla etkisini gösterir ve çok benzer sinyal ileti yolakları aracılığıyla hedef 
hücre işlevini modüle eder (Bkz. Bölüm 3). Bu hormonların aşırı salgılanmasını tedavi etmek için 
kullanılan birçok ilaç, GH ve prolaktin in her ikisini de farklı derecelerde etkilemektedir. 



ENDOKRİNOLOJİYEGİRİŞıHİPOTALAMİK-HİPOFİZEREKSENy 
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Tablo 38-2 





İnsan Adenohipofiz ve Plasentasının Protein Hormonlarının Özellikleri 



MOLEKÜL 

PEPTİD 



HORMON 

AĞIRLIĞI (dalton) 

ZİNCİRLERİ 

AMİNO ASİT REZİDÜLERİ 

Somatotropik hormonlar 





Büyüme hormonu (GH) 

22,000 

1 

191 


Prolaktin (PRL) 

23,000 

1 

199 


Plasental laktojen (PL) 

22,125 

1 

190 


Glikoprotein hormonlar 



a-92 ^ 


Luteinleyici hormon (LH) 

29,400 

2 


p-121 

Folhkül-uyarıcı hormon 

32,600 

2 

a-92 

, Ortak bir a-alt-birim ve 

(FSH) 



p-ııı 

V biyolojik özgüllüğü belirleyen 

İnsan koryonik 

38,600 

2 

a-92 

1 benzersiz p-alt-birimler içeren 

gonadotropini (hCG) 



P-145 

heterodimerik glikoproteinler. 

Tiroid-uyarıcı hormon 

28,000 

2 

a-92 


(TSH) 



p-118 J 


POMC-türevi hormonla f 




Bu peptidler, ortak bir öncül 

Kortikotropin (ACTH) 

4500 

1 

39 1 

olan proopiomelanokortin 

a-Melanosit-uyarıcı 

1650 

1 

13 ( 

(POMC)’in proteolitik hormon 

hormon (a-MSH) 




işlemesi sonucu oluşur. 


°ACTH ve a-MSH'yı içeren POMC-türevi peptidlerin daha ayrıntılı tartışması için Bkz. Bölüm 42. 


FİZYOLOJİ 

Somatotropik hormonlarının bazı özellikleri Tablo 38-2’ de gösterilmektedir. 

Büyüme hormonu, heterojen bir peptid karışımı olarak somatotrop hücreler tarafından salgılanmaktadır. Esas for¬ 
mu, iki disülfit bağa sahip ve glikozillenmemiş olan 22 kDa ağırlığındaki tekbir polipeptid zincirden oluşmaktadır. 
‘Değişken ekleme ( alternative splicing ) olayı ile, dolaşımdaki GH’un %5-10 una eşit bir biyolojik etkinliğe sahip 
daha küçük bir form (~20 kDa) oluşmaktadır. Rekombinant insan büyüme hormonu, 22 kDa’lık formdan oluşmak¬ 
tadır ve GH’ un kötüye kullanımını tespit etme işine de yaramaktadır. Dolaşımda, 22 kDa lık biçiminin yaklaşık 
%45’i, 20 kDa lık biçiminin yaklaşık %25’i, 55 kDa ağırlığındaki bir proteine bağlanır. Büyüme hormonu reseptörü 
ile ilişkisi olmayan bir başka protein de daha düşük afinite ile dolaşımdaki büyüme hormonunun yaklaşık %5- 
10 unu bağlar. Bağlı büyüme hormonu, bağlı olmayan büyüme hormonuna göre ~ 10 kat daha uzun biyolojik t m ye 
sahiptir ve oldukça yavaş olarak vücuttan atılır. Bundan dolayı bağlı hormonun, atımlı (pulsatil) GH salgılanması 
ile ilişkili GH düzeylerinde oluşturduğu akut dalgalanmaları azaltan bir GH deposu olabileceği düşünülmektedir. 

SALGILANMANIN DÜZENLENMESİ 

GH salgılanması çocuklukta yüksektir, ergenlikte doruk düzeye ulaşır, sonra erişkinlik döneminde yaşla ilişkili olarak 
azalır. Düzensiz aralıklarla atımlı olarak salgılanmaktadır. Salgılanma atımlarının genliği geceleyin en yüksek düzey¬ 
dedir. Hipotalamik nöronlarca üretilen GHRH, somatrop hücreler üzerindeki özgül bir G-proteini ile kenetli reseptöre 
(GPKR) bağlanarak büyüme hormonu salgılanmasını uyarır {Bkz. Şekil 38-2). Aktive edilmiş GHRH reseptörü Gsye 
bağlanarak hücre-içi cAMP ve Ca +2 derişimlerini artırır, bunun sonucunda büyüme hormonu sentezi ve salgılanması 
uyarılır. GHRH reseptöründeki işlev kaybı mutasyonları ( loss-of-function mutations ) insanlardaki boy kısalığının na¬ 
dir görülen bir formunun nedenidir. Büyüme hormonu ve onun baskın periferik efektörü olan insülin benzeri büyüme 
faktörü-1 (IGF-1), büyüme hormonu salgılanmasını baskılamak için negatif geri-besleme döngüsü şeklinde çalışır. 
IGF-Tin negatif etkisi, ağırlıklı olarak ön hipofiz bezini doğrudan etkilerken, büyüme hormonunun negatif geri-bes¬ 
leme etkisine kısmen nöronlarda daha yaygın sentezlenen somatostatin (SST) aracılık etmektedir. 

SST, 92 amino asitlik bir öncül olarak sentezlenir ve proteolitik bölünme sonucu 2 peptid oluşturur: SST-28 ve 
SST-14 (Şekil 38-3). Somatostatin etkilerini G proteini ile kenetli reseptör (GPKR) ailesinden Gi’ye bağlanarak ve 
onu aktive ederek gösterir. Bunun sonucunda cAMP oluşumu inhibe olur, K + kanalları ve fosfotirozin fosfatazlar 
aktive olur. 

Ghrelin, 28-amino asitlik bir peptiddir ve GH salgılanmasını uyarır. Ghrelin en fazla mide fundusundaki endokrin 
hücrelerde sentezlenir, fakat diğer bölgelerde de düşük düzeylerde üretilir. Aç kalma ve hipoglisemi durumlarının 
her ikisi de dolaşımdaki ghrelin düzeylerini uyarır. Ghrelin, başlıca sekretagog GH reseptörü olarak bilinen bir 
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Şekil 38-3 Somatostatin-14 ve bazı sentetikanaloglarınınyapıları. SST reseptörlerine bağlanmada önemli rol oynayan rezidüler kırmızı ile gösteril¬ 
miştir. Oktreotid ve lanreotid, somatostatin'in klinikte kullanılan sentetik analoglarıdır. D-Nal, 3-(2-napthyl)-D-alanil. 


GPKR aracılığıyla etkisini gösterir. Ghrelin aynı zamanda hipotalamustaki agouti -ile ilişkili peptid nöronlar ve 
NPY üzerindeki belirgin santral etkileri aracılığı ile iştahı uyarır ve yiyecek alınımını artırır. Dolayısıyla, ghrelin ve 
reseptörü, GÎ kanal, hipotalamus ve ön hipofiz işlevlerinin bütünleştirilmesinde karmaşık bir şekilde etkir. 
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Çeşitli nörotransmiterler, ilaçlar, metabolitler ve diğer uyarılar GHRH ve/veya SST salıverilmesini modüle etmekte 
ve dolayısıyla GH salgılanmasını etkilemektedir. Hipoglisemi, egzersiz, stres, duygusal heyecan ve proteinden zen¬ 
gin beslenme olduğu durumlarda, DA, 5HT ve a 2 adrenerjik reseptör agonistleri GH salıverilmesini uyarmaktadır. 
Bunun aksine, |3 adrenerjik reseptör agonistleri, serbest yağ asitleri, glukoz, IGF-1 ve GH’ un kendisi GH salıveril¬ 
mesini inhibe etmektedir. Prolaktin salgılanmasını etkileyen fizyolojik faktörlerin çoğu aynı zamanda GH salgılan¬ 
masını da etkiler. Bu nedenle, uyku, stres, hipoglisemi, egzersiz ve estrojen her iki hormonun salgılanmasını artırır. 


Prolaktin , salgılanmasının hipotalamik kontrolü daha çok inhibitör tarzda olan ve bu özelliğe sahip tek ön hipofiz 
hormonudur. Prolaktin salgılanmasının başlıca düzenleyicisi dopamindir. Dopamin, prolaktin salgılamasını inhibe 
etmek için D 2 reseptörleriyle (laktotrop hücreleri üzerinde bulunan bir GPKR) etkileşir (Şekil 38-4). Prolaktin, 
daha çok kadınlarda özellikle de hamilelik sırasında ve doğum sonrası emzirme dönemde rol oynamaktadır. Ha¬ 
milelik sırasmda, anne serum prolaktin düzeyi hamileliğin 8. haftasında artmaya başlar, term döneminde 250 ng/ 
mL’lik doruk düzeye ulaşır ve sonra anne bebeğini meme ile beslemezse gebelik öncesi düzeylerine döner. Emziren 
annelerde, emme veya meme manipülasyonu, dolaşımdaki prolaktin düzeyinin artmasına neden olur. Prolaktin 
düzeyi, uyarılmadan sonra 30 dk içinde 10 ilâ 100 kat arası artabilir. Bu yanıt arka hipofiz bezinden sahverilen 
oksitosin aracılığıyla olan süt salgılanmasından farklıdır. Emzirme yanıtı, emzirmeye başladıktan birkaç ay sonra 
belirgin derecede azalır ve sonunda prolaktin derişimi hamilelik düzeylerine iner. Prolaktin aynı zamanda mens- 
trüel döngünün luteal evresinin sonunda laktotrop hücrelerde ve erken gebelikte desidual hücreler (gebeliğin ilk 
üç aylık döneminde amniyon sıvısında yüksek düzeyde bulunan prolaktin in nedenidir) tarafından da sentezlenir. 
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Şekil 38-4 Prolaktin salgılanması ve etkileri. Prolaktin, kendisine özgü bir uyarıcı salıverdirici faktörün saptanmamış olduğu tek ön hipofiz hormo¬ 
nudur. Ancak, tirotropin-salıverdirici hormon (TRH) prolaktin salıverilmesini uyarabilir, dopamin ise inhibe eder. Meme emme prolaktin salgılanmasını 
indüklerve prolaktin laktasyon ve üreme işlevlerini etkiler, ayrıca diğer pek çok doku üzerinde de etkileri vardır. Prolaktin, periferik hormonlar tarafın¬ 
dan geri-beslemeli kontrol altında değildir. 
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HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 



Büyüme hormonu ve prolaktin'in etki mekanizmaları ve GH reseptör antagonizmasının mekanizması. A. GH'nun bir büyüme hormonu 
reseptörü (GHR) homodimerine bağlanması JAK2'nin otofosforilasyonunu indükler. Ardından, JAK2 sonraki [dovvnstream) sinyal yolaklarını etkinleş¬ 
tiren sitoplazmik proteinleri fosforiller. Bunların arasında gen ekspresyonunu düzenleyen STAT5 ve MAPK'ın yukarı-yönlü ( upstream ) mediyatörleri 
bulunmaktadır. Yapısal olarak benzer olan prolaktin reseptörü de JAK-STAT sinyal yolağını kullanan, ligandla aktive olan bir homodimerdir. GHR aynı 
zamanda, plazma zarındaki glukoz taşıyıcılarının artmış ekspresyonuna aracılık edebilen IRS-1'yi de etkinleştirir. B. İnsan GH'nun pegile rekombi- 
nant bir varyantı olan pegvisomant, GH sinyallemesiyle etkileşen yüksek afıniteli bir GH antagonistidir. JAK2, Janus kinaz 2; IRS-1, insülin reseptör 
substratı-1; PI3K, fosfatidil inozitol 3 kinaz; STAT, sinyal transdükleyici ve transkripsiyon aktivatörü [signal transducer and activatoroftranscription); 
MAPK, mitojenle-etkinleşen protein kinaz [mitogen-activatedprotein kinase); SHC, Src homoiojisi-içeren proteinler [Src homology-containing proteins) 


SOMATOTROPİK HORMON ETKİSİNİN MOLEKÜLER VE HÜCRESEL TEMELLERİ 

Büyüme hormonu ve prolaktin reseptörleri, sitokin reseptör üst-ailesine aittir. Bu reseptörler, hücre- 
dışı hormon bağlayıcı bir alan, tek-geçişli bir membran bölgesi ve sinyal transdüksiyonuna aracılık 
eden hücre-içi bir alan içerirler. 

GH reseptör aktivasyonu, tek bir GH 5 un, GH dimerine bağlanması ve GH-GH reseptör üçlü kompleksinin oluş¬ 
masıyla sonuçlanmaktadır (GH’un, GH reseptör dimerinin bir monomeriyle yüksek afiniteli bir şekilde etkileşmesi 
ile başlar [GH 1. bağlanma bölgesi aracılığı]); takiben GH, GH reseptörüyle daha düşük afiniteyle ikinci bir kez 
etkileşir [GH 2. bağlanma bölgesi aracılığı]); bu etkileşimler sinyal akışını aktive eden konformasyonel bir deği¬ 
şikliği indükler. Ligand-işgal edilmiş GH reseptör ( ligand-occupied GH receptor ) dimeri doğal olarak tirozin kinaz 
etkinliğine sahip değildir, fakat Janus kinaz ailesinin sitoplazmik bir tirozin kinazı olan JAK2 5 nin iki molekülü için 
bağlanma yeri sağlar. îki JAK2 molekülünün yan yana olması trans -fosforilasyona ve JAK2 nin otoaktivasyonuna 
yol açar. Bu durum, sonraki ( downstream ) sinyal olaylarına aracılık eden sitoplazmik proteinlerin tirozin fosfori- 
lasyonu ile sonuçlamr (Şekil 38-5). Pegvisomant , 2. bağlanma bölgesinde etkileşimi bozan amino asit değişimlerine 
sahip bir GH analoğudur; pegvisomant reseptöre bağlanır ve kendi internalizasyonuna neden olur, fakat sinyal 
transdüksiyon yolağında yer alan sonraki ( dovvnstream ) olayları uyaran yapısal değişikliği başlatamaz. 

Hedef hücreler üzerinde prolaktin’in etkileri de, bir sitokin reseptör ailesiyle etkileşme sonucu oluşur. Bu reseptör¬ 
ler yaygın olarak bulunmaktadır ve GH reseptörü ile benzer sinyal mekanizmalarını kullanır. Prolaktin, prolaktin 
reseptörlerine bağlanan ve böylece laktojenik etki gösteren insan GH’nu ve plasental laktojenden farklı olarak, 
prolaktin reseptörlerine özgül olarak bağlanır ve somatotropik (GH-benzeri) etkinliği yoktur. 

SOMATOTROPİK HORMONLARIN FİZYOLOJİK ETKİLERİ 

Büyüme hormonunun en önemli fizyolojik etkisi kemiklerin uzunlamasına büyümesini uyarmasıdır. Büyüme hor¬ 
monu, epifizler kapandıktan sonra kemik mineral yoğunluğunu da artırır. Büyüme hormonu aynı zamanda kas 

























kitlesinin artırır (GH eksikliği olan kişilerde), glomerüler filtrasyon hızının artırır ve adipositler içine preadipo- 575 
sit farklılaşmasını uyarır. Büyüme hormonu, lipolizi artırmak için yağ hücrelerini, glukoneogenezi uyarmak için 
ise karaciğer hücrelerini doğrudan etkiler, fakat anabolik ve büyümeyi-destekleyen etkilerini IGF -1 indüksiyonu 
aracılığıyla dolaylı olarak yapar. IGF-1, biyolojik etkinliklerini hücre yüzeyinde bulunan reseptörlerle etkileşerek 
gösterir. 


Prolaktin etkileri, prolaktin reseptörünü eksprese eden dokularla (özellikle meme bezi) sınırlıdır. Prolaktin, duk- 
tal ve lobuloalveoler epitelin büyüme ve farklılaşmasının indüksiyonunda önemli bir rol oynar ve laktasyon için 
esastır. Prolaktin reseptörleri hipotalamus, karaciğer, böbrek üstü bezi, testis, över, prostat ve bağışıklık sistemi gibi 
diğer pek çok dokuda da bulunur, bundan dolayı meme dışında başka rolleri olabileceği düşünülmektedir. Bununla 
birlikte prolaktin in bu yerlerdeki fizyolojik etkileri çok az bilinmektedir. 


SOMATOTROPİK HORMONLARIN PATOFİZYOLOJİSİ 

SOMATOTROPİK HORMONLARIN AŞIRI ÜRETİMİ. GH ve prolaktinin aşırı salgüandığı sendromlar, 
tipik olarak, somatotrop veya laktotrop adenomların ilgili hormonları aşırı salgılaması sonucu oluş¬ 
maktadır. 

Büyüme Hormonu Aşırılığının Klinik Bulguları. Aşırı GH, hastanın yaşına göre farklı klinik sendromlara neden olur. 
Epifizler kapandıktan sonra aşırı GH, devlik (gigantizm) ile sonuçlanan uzunlamasına büyümede artışa neden 
olur. Erişkinlerde aşırı GH, akromegali sebebidir. Akromegalinin bulgu ve belirtileri (örn., artropati, karpal tünel 
sendromu, yaygın visseromegali, makroglossi, hipertansiyon, glukoz intoleransı, baş ağrısı, letarji, aşırı terleme ve 
uyku apnesi) yavaş ilerler ve tanısı sıklıkla gecikir. Mortalite, yaş-kontrollü incelemelere göre en az iki kat artmıştır. 
Bu artışın nedeni daha çok kardiyovasküler hastahğa bağlı ölümlerin artmasıdır. 

Prolaktin Aşırılığının Klinik Bulguları. Hiperprolaktinemi göreceli olarak yaygın bir endokrin anomalidir. İnhibitör 
dopaminerjik sinyallerin oluşumunu engelleyen hipotalamik veya hipofizer hastalıklar, böbrek yetmezliği, TRH 
düzeyi artışıyla ilişkili birincil (primer) hipotiroidizm veya dopamin-reseptör antagonistleriyle tedavi gibi durum¬ 
ların sonucunda oluşabilir. Prolaktineminin en sık nedeni prolaktin salgılayan hipofiz adenomlarıdır. Kadınlarda 
prolaktin aşırılığının belirtileri; galaktore, amenore ve infertilitedir. Erkeklerde hiperprolaktinemi libido kaybına, 
erektil işlev bozukluğuna ve infertiliteye neden olur. 

SOMATOTROPİK HORMONLARIN AZALMIŞ ÜRETİMİ 

Büyüme Hormonu Eksikliğinin Klinik Bulguları. Büyüme hormonu eksildiği olan çocuklarda boy kısa, kemik yaşı 
geri ve yaşa göre büyüme hızı düşüktür. Erişkinlerde GH eksikliği, azalmış kas kitlesi ve egzersiz kapasitesi, azalmış 
kemik yoğunluğu, psikososyal işlevde bozulma ve kardiyovasküler nedenlere bağh artmış mortalite ile ilişkilidir. 
Çocuklarda GH eksildiğinin tanısında, boyun normale göre >2 ilâ 2,5 standart sapma daha aşağıda olması, geri 
kemik yaşı, azalmış büyüme hızı ve tahmin edilen erişkin boyunun ortalama anne-babadan önemli oranda daha 
düşük olması gibi parametreler göz önüne alınmalıdır. Erişkinlerde GH eksildiği genellikle işlevsel veya işlevsel-ol- 
mayan bir hipofiz adenomunun neden olduğu hipofizer lezyonlar, ikincil travma veya hipofizer veya suprasellar bir 
kitle nedeniyle uygulanan cerrahi veya radyoterapiyle ile ilişkilidir. Çoklu hipofiz hormon eksikliği olan hastaların 
hemen hemen hepsinde GH salgılanma eksikliği de vardır. 



Prolaktin Eksikliği. Prolaktin eksildiği hipofiz bezinin tahrip olduğu durumlarda oluşabilmektedir. Fakat prolaktin, 
endokrin replasman tedavisi olarak verilmez. 


SOMATOTROPİK HORMON BOZUKLUKLARININ FARMAKOTERAPİSİ 
BÜYÜME HORMONU AŞIRILIĞI 


Gigantizm/akromegali tedavi seçenekleri arasında transsfenoidal cerrahi, radyasyon ve GH salgılan¬ 
masını veya etkisini inhibe eden ilaçların yer almaktadır. 

SOMATOSTATİN ANALOGLARI. Sentetik SST analoglarmm geliştirilmesi akromegalinin medikal tedavisini tama¬ 
men değiştirmiştir. Tedavinin hedefi, oral glukoz tolerans testinden sonra GH düzeylerini <2,5 ng/mL’ye indirmek 
ve IGF-1 düzeylerini yaş ve cinsiyet için normal aralık içine getirmektir. Yaygın olarak kullanılan 2 SST analoğu, 
Oktreotid ve larıreotid ’dir, bunlar daha uzun yarılanma ömrüne sahip sentetik türevlerdir. Bu analoglar ve tercihen 
SST -2 ve SST-5 reseptörlerine bağlanırlar (Bkz. Şekil 38-3). Günde üç kez cilt-altı olarak uygulanan okreotid (100 
|ig)’in %100 u biyoetkindir; doruk etkisini 30 dk içinde gösterir, serum Ç /2 ’si ~90 dk ve etki süresi ~12 saattir. 
Uzun-etkili, yavaş-salımlı biçim (Sandostatin-LAR Depot) enjeksiyon sıklığını büyük ölçüde azaltır. Dört haftada 
bir 20 veya 30 mg dozunda intramusküler verilen okreotid LAR, en az regüler formülasyon kadar etkili ve en az 
onun kadar tolere edilir. 10 mgTık düşük enjeksiyon dozu, hemodiyaliz gerektiren hastalarda ya da hepatik sirozlu 
hastalarda kullanılmalıdır. Oktreotid tedavisi durdurulduktan sonra tümör büyümesi genellikle devam ettiği halde, 
okreotid GH salgılanması üzerindeki etkilerine ek olarak, tümör boyutunu azaltabilir. 
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HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 


676 Lanreotid, 30 mg dozda intramusküler olarak uygulandığında GH salgılanmasını uzun süreli olarak baskılayan 
uzun-etkili oktapeptid SST analoğudur. Lanreotid’in etkileri okreotid’in uzun-etkili formlarıyla benzer olduğu 
halde, etki süresi daha kısadır; bundan dolayı ya 10 ya da 14 gün arayla verilmektedir. Lanreotid autogel (Soma- 
tuline Depot), lanreotid’in aşırı-doygun (süpersatüre) sulu bir müstahzarı, A.B.D.’de kullanım için onaylanmış¬ 
tır. 60, 90 veya 120 mg lanreotid içeren şırıngalar halinde bulunur ve 4 haftada bir derin cilt-altı enjeksiyonla 
uygulanır. 

Pasireotid (Signifor), sikloheksapeptid bir SST analoğudur, hipofiz cerrahisine uygun olmayan ya da cerrahi teda¬ 
vinin başarısız olduğu hastalarda Cushing hastalığının tedavisi için onaylanmıştır. Pasireotid birçok SST reseptörü¬ 
ne (1, 2, 3 ve 5) bağlanır fakat en yüksek afinitesi SST-5 reseptörüne karşıdır. Önerilen doz aralığı 0,3 ilâ 0,9 mg’dır 
ve günde iki kez cilt-altı injeksiyon yoluyla verilir. 

I Olumsuz Tesirle T Okreotid alan hastaların %50’ye varan bir bölümünde ishal, mide bulantısı ve karın ağrısı gibi 
Gî yan tesirler ortaya çıkar. Bu belirtiler genellikle zamanla azalır ve tedavinin kesilmesini gerektirmez. Okreo¬ 
tid kullanan hastaların yaklaşık %25’inde olasılıkla safra kesesi kasılmasının ve safra salgısının azalmasına bağlı 
olarak safra taşları gelişir. SST ile karşılaştırıldığında okreotid, insülin salgılanmasını daha az azaltır ve glisemik 
kontrolü daha seyrek olarak etkiler. Altta yatan kalp hastalığı olan hastalarda bradikardi ve QT uzaması oluşabilir. 
TSH salgılanması üzerindeki inhibitör etkileri hipotiroidiye yol açabilir, bundan dolayı tiroid işlev testleri düzenli 
olarak değerlendirilmelidir. Lanreotid ve pasireotid ile ilişkili yan tesirlerin sıklığı ve şiddeti oktreotid ile benzerdir. 
Pasireotid, Cushing hastalığında ACTH salgılanmasını baskılar ve kortizol salgılanmasında azalmaya ve hipokor- 
tizolizme yol açabilir. 

Diğer Tedavi Kufi ar t Somatostatin sadece GH salgılanmasını değil aynı zamanda diğer hormonların, büyüme 

faktörlerinin ve sitokinlerin salgılanmasını da engeller. Bu nedenle, oktreotid ve SST m yavaş-salimli müstahzarları 
metastatik karsinoid tümörlerle ilişkili belirtilerin (örn., kızarma ve ishal) ve vazoaktif intestinal peptid salgılayan 
adenomlar ile ilişkili belirtilerin (örn, sulu ishal) tedavi edilmesi için kullanılmaktadır. Oktreotid aynı zamanda 
aşırı TSH salgılayan tirotrop adenomu olan hastalar için de tercih edilen bir tedavi yöntemidir. 

BÜYÜME HORMONU ANTAGONİSTLERİ. Pegvisomant (Somavert) akromegali tedavisi için onaylanmış bir GH 
reseptör antagonistidir. Pegvisomant GH reseptörlerine bağlanır, fakat JAK-STAT sinyalini aktive etmez veya IGF- 
1 salgılanmasını uyarmaz (Bkz. Şekil 38-5). Pegvisomant 40 mg yükleme dozunda cilt-altı olarak verilir, takiben 
günde 10 mg ile devam edilir. Serum IGF-1 düzeyleri temel alınarak pegvisomant dozu, 4- ilâ 6-hafta aralıklarla 
en yüksek 40 mg/gün olana dek titre edilir. Açıklanamayan bir şekilde karaciğer transaminazları yükselmiş olan 
hastalarda pegvisomant kullanılmamalıdır ve ilacı kullanan bütün hastalarda karaciğer işlevi izlenmelidir. Ayrıca 
enjeksiyon yerinde lipohipertrofi oluşur, hatta bazen bu durum tedavinin kesilmesine neden olabilir. Lipohipert- 
rofinin, GH’un adipositler üzerindeki doğrudan etkisinin inhibe olması sonucu olduğu düşünülmektedir. GH ve 
IGF-1 tarafmdan negatif geri-beslemenin ortadan kalkması nedeniyle, GH salgılayan adenomların büyümesi arta¬ 
bilir, bundan dolayı hipofizer MR ile dikkatli izlem şiddetle önerilir. 

PROLAKTİN AŞIRILIĞI 

Prolaktinoması olan hastalar için tedavi seçenekleri arasında transsfenoidal cerrahi, radyasyon ve DA 
reseptör agonistleri bulunmaktadır. DA reseptör agonistleri, D 2 reseptörlerini aktive ederek prolaktin 
üretimini baskılamaktadır. 

Bromokriptin, kabergolin ve kinagolid prolaktin in ovulasyon 
üzerindeki inhibitör etkisini ortadan kaldırır ve prolaktinoması olan pek çok hastanın gebe kalmasını 
sağlar. Bromokriptin genellikle hiperprolaktinemili hastalarda fertilite indüksiyonu için tavsiye edil¬ 
mektedir. Gebelik amaçlandığında kinagolid kullanılmamalıdır. Bu ajanlar genellikle hem prolaktin 
salgısını, hem de adenom boyutunu azaltırlar. Zamanla, özellikle kabergolin ile, prolaktinoma boyutu 
azalabilmektedir. Bu durumda ilaç hiperprolaktinemi nüksü olmadan kesilebilir. 

Bromokriptin (Parlodel), yeni ajanlarla karşılaştırılması yapılmış olan bir dopamin reseptör 
agonistidir. Bromokriptin yarı-sentetik bir ergot alkaloididir; spontan ve TRH’m indüklediği prolaktin i inhibe 
etmek için D 2 reseptörleriyle etkileşir; daha az oranda Dİ reseptörlerini de aktive eder. Brokriptin’in oral dozu iyi 
emilir, fakat karaciğerde büyük ölçüde ilk-geçiş metabolizmasına uğradığından dozun ancak %7’si sistemik dolaşı¬ 
ma geçer. Brokriptinin eliminasyon t 1/2 ’si kısadır (2-8 saat arası). Yavaş-salımlı oral formu A.B.D. dışında mevcut¬ 
tur. Bromokriptin daha az GÎ yan tesirleri olan vajinal yolla verilebilir (2,5 mg/gün). Bromokriptin, prolaktinomalı 
hastaların serum prolaktin düzeylerini normal düzeye getirir ve hastalarm >%50 sinde tümör büyüklüğünü azaltır. 
Tedavinin kesilmesiyle altta yatan adenom, hiperprolaktinemi ve tümör büyümesi yineler. Bromokriptin yüksek 
derişimlerde akromegali tedavisinde ve halen Parkinson hastalığının tedavisinde kullanılmaktadır (Bkz. Bölüm 
22 ). 

Olumsuz Tesirle En sık görülen yan tesirleri bulantı-kusma, baş ağrısı ve postural hipotansiyondur. Daha az gö¬ 
rülen yan etkileri nazal konjesyon, parmaklarda vazospazm ve psikoz, var-sanılar, kabus, uykusuzluk gibi MSS 





belirtileridir. Bu olumsuz tesirler başlangıçta ilacın gece yatarken hafif bir yiyecekle beraber düşük doz (1,25 mg) 677 
verilmesi suretiyle azaltılabilir. Hastalarda bromokriptin in olumsuz tesirlerine karşı sıklıkla tolerans gelişir. 

KABERGOLİN, Kabergolin (Dostinex) f 1/2 ’si daha uzun (~65 h) olan bir ergot türevidir. Bromokriptine göre D 2 
reseptörlerine daha yüksek afinite ve seçicilik gösterir. Karaciğerde önemli oranda illc-geçiş metabolizmasına uğrar. 
Kabergolin hiperprolaktinemi tedavisi için tercih edilen ilaçtır. Tedavi haftada iki kez 0,25 mg veya haftada bir kez 
0,5 mg dozunda başlatılır. Hasta toleransına göre doz haftada 2 veya 3 kez en yüksek 1,5-2,0 mg olacak şekilde artı¬ 
rılabilir; doz yalnızca her 4 haftada bir kez artırılmalıdır. Kabergolin prolaktinomalı hastaların büyük bir kısmında 
düzelme sağlar. Yüksek dozlarda akromegalisi olan hastaların bazılarında da kullanılmaktadır. 


Olumsuz Tesirleı i. Kabergolin, Bromokriptin ile karşılaştırıldığında, her ne kadar hipotansiyon ve baş dönmesine 
neden olsa da, bulantıya daha az oranda neden olmaktadır. Kabergolin kalp kapak hastalığı ile ilişkili bulunmuştur. 
Bu etkinin, serotonin 5HT- 2B reseptöründeki agonist etkinliği yansıtan bir etki olduğu düşünülmektedir. 


KİNAGOLİD. Kinagolid (Norprolac) f 1/2 ’si 22 saat olan, ergot yapısında olmayan bir D 2 reseptör agonistidir. Günde 
bir kez 0,1-0,5 mg dozunda verilir. A.B.D.’ de kullanım için onayı yoktur fakat Avrupa ülkelerinde kullanılmaktadır. 

BÜYÜME HORMONU EKSİKLİĞİ 

SOMATOTROPİN. Yerine-koyma tedavisi, GH-eksikliği olan çocuklarda iyi bilinmektedir. GH-eksikliği 
olan erişkinler için ise giderek daha fazla kabul görmektedir. Şu anda, insan GHu rekombinant DNA 
teknolojisi ile üretilmektedir. Somatropin , dizileri benzer olan pek çok doğal GH preparatının (Acc- 
retropin, Genotropin, Humatrope, Norditropin, Nutropin, Omnitrope, Saizen, Serostim, Tev- 
tropin, Valtropin ve Zorbtive) prototipi iken; somatrem amino ucunda, ek olarak metionin içeren 
bir büyüme hormonu türevidir ve A.B.D’ de artık bulunmamaktadır. 
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Farmakokinetiği. GH cilt-altı olarak verilir, biyoyararlanımı %70’tir. GH’un dolaşımdaki f ’si yalnızca 20 dk oldu¬ 
ğu halde, biyolojik Ç /2 ’si oldukça uzundur ve günde-bir uygulama yeterlidir. 

Büyüme Hormonu Tedavisinin Endikasyonları. Çocuklarda GH eksikliği, boy kısalığının iyi bilinen bir nedenidir. 
Rekombinant GH’na sınırsız uygulama getirilmesiyle tedavi, GH üretimi yeterli olmasma karşılık diğer nedenlere 
bağlı kısa boyu olan çocuklara kadar genişlemiştir. Bu hastalıklar arasmda Turner sendromu, Noonan sendromu, 
Prader-Wilh sendromu, kronik böbrek yetmezliği, gebelik yaşına göre küçük doğan çocuklar, idiyopatik kısa boylu 
çocuklar (yani, yaş ve cinsiyete göre ortalama uzunlukları >2,25 standart sapma daha kısa, fakat laboratuvar ölçüm¬ 
lerine göre GH düzeyleri normal) bulunmaktadır. Büyüme hormonu eksikliğinden ağır bir biçimde etkilenmiş olan 
erişkinler, GH yerine-koyma tedavisinden yararlanabilirler. FDA ayrıca, GH tedavisini AIDS’ le ilişkili aşırı zayıflık 
ve kısa bağırsak sendromuyla ilişkili malabsorbsiyon için onaylamıştır (GH’un, GÎS epitel hücrelerin adaptasyonu¬ 
nu uyarması temeline dayanarak). 


Kontrendikasyonları. Büyüme hormonu, açık kalp veya karın cerrahisi sonrasındaki komplikasyonlara, çoklu kaza 
travmasına veya akut solunum yetmezliğine bağlı akut kritik hastalığı olanlarda kullanılmamalıdır. Ayrıca GH, 
neoplaziye ait herhangi bir kanıtı olan hastalarda kullanılmamalıdır ve GH tedavisine başlanmadan önce antitü- 
mör tedavi tamamlanmış olmalıdır. Diğer kontrendikasyonlar arasmda proliferatif retinopati veya şiddetli non- 
proliferatif diyabetik retinopati bulunmaktadır. Ciddi obezitesi veya şiddetli solunum yetmezliği olan Prader-Wilh 
sendromlu çocuklara büyüme hormonu verildiğinde ani ölüm gözlenmiştir. 


Tedavide Kullanımları. GH-eksikliği olan çocuklarda somatropin tipik olarak akşamları cilt-altı yoldan 25-50 pg/ 
lcg/gün dozda uygulanır; daha yüksek günlük dozlar (örn., 50-67 pg/kg) GH’a karşı kısmi direnci olan Noonan 
sendromu veya Turner sendromlu hastalar için kullanılmaktadır. Açık olarak GH eksikliği olan çocuklarda se¬ 
rum IGF-1 düzeylerinin ölçülmesi bazen ilk yanıtın ve uyumun izlenmesinde kullanılır; uzun dönem yanıt, boy 
uzunluğunun yakından değerlendirilmesiyle, bazen de serum IGF-1 düzeylerinin ölçülmesiyle kombine olarak 
takip edilir. Büyüme hormonuna epifizler kapanıncaya kadar devam edilir; bununla birlikte çocukluktan erişkinlik 
dönemine geçiş periyoduna kadar da uzayabilir. Erişkinler için tipik başlama dozu 150-300 pg/gün’dür; pediyatrik 
tedaviden daha genç hastaya geçiş olduğu durumlarda daha yüksek dozlar kullandmaktadır. Yükselmiş serum IGF- 
1 düzeyi veya kalıcı yan tesirler dozun azaltılması için esastırlar; tersine, 2 aylık GH tedavisinden sonra IGF-1 nor¬ 
mal düzeylerine ulaşamazsa doz artırılabilir (tipik olarak 100-200 pg/gün). Estrojen GH etkisini inhibe ettiğinden 
dolayı, oral (fakat transdermal değil) estrojen alan kadınlar, hedef IGF-1 düzeylerine ulaşmak için daha yüksek GH 
dozlarına gereksinim duyarlar. 

Büyüme Hormonu Tedavisinin Olumsuz Tesirleri. Çocuklarda GH tedavisi dikkate değer birkaç yan tesir ile ilişki¬ 
lidir. Hastalarda nadiren de olsa papil ödemi, görsel değişiklikler, baş ağrısı, bulantı ve/veya kusma ile birlikte olan 
kafa-içi basınç artışşı gelişir. Bu nedenle tedavinin başlangıcında ve ardından periyodik aralıklarla fundoskopik 
muayenelerin yapılması tavsiye edilmektedir. Lösemi gibi pediyatrik tümör tedavisinden sonraki ilk yıl içinde veya 
medullablastom veya ependimom tedavisinden sonraki ilk 2 yıl süresince GH uygulanmaması konusunda fikir 
birliği vardır. Tip 2 diyabet görülme sıklığında artış olduğu bildirildiğinden dolayı, açlık glukoz düzeyleri tedavi 
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Sermorelin (Geref) insan GHRH’nın sentetik bir biçimidir. 44-aminoasitlik bir peptid olan insan GHRH’ın ilk 29 
amino asitlik dizisi ile benzerdir ve biyolojik etkinliği tamdır. Sermorelin, GH eksikliği tedavisi için ve hipotalamik 
ve hipofizer hastalık arasında ayrım yapmak için tanısal bir ajan olarak FDA tarafından onaylansa da, 2008 yılının 
sonlarına doğru A.B.D. piyasasından geri çekilmiştir. 

GLİK0PR0TEİN HORMONLAR: TSH VE GONADOTROPİNLER _ 

Gonadotropinler IH, FSH ve ICG’i içerir. Gonadlar üzerindeki etkilerinden dolayı gonadotropinler 
olarak adlandırılırlar. Gonadotropinler TSH ile birlikte, hipofiz hormonlarının glikoprotein ailesini 
oluşturmaktadır (Bkz. Tablo 38-2). Her bir hormon, ortak bir a-altbirimi ve etkinin özgüllüğünü (spe- 
sifitesini) sağlayan farklı bir |3-altbirimi içeren glikozillenmiş bir heterodimer yapısındadır. 

LH ve FSH, ön hipofizdeki hormon-salgılayıcı hücrelerin ~%10 unu oluşturan gonadotrop hücrelerinden sentez 
edilirler ve salgılanırlar. hCG, yalnızca primatlarda ve atlarda plasenta tarafından üretilir. Hipofizer gonadotropin 
üretimini, GnRH tarafından uyarılır ve aynı zamanda gonadal hormonlarm geri-besleme etkisiyle düzenlenir (Şe¬ 
kil 38-6; Bkz. Şekil 40-2, Bölümler 40 ve 41). Tiroid hastalıklarının tanısında TSH ölçülür. Rekombinant TSH, iyi 
farklılaşmış tiroid kanserinin değerlendirilmesinde ve tedavisinde kullanılır (Bkz. Bölüm 39). 

G0NAD0TR0PİNLERİN FİZYOLOJİSİ 

GONADOTROPİNLERİN YAP1-İŞLEV YÖNLERİ. Gonadotropinlerdeki karbonhidrat kalıntıları (rezidüleri), onlarm 
dolaşımdan olan klerens hızlarını etkiler; aynı zamanda gonadotropin reseptörlerini aktive etmede bir rol oynar. 
Gonadotropin p-altbirimleri arasında en farklı olan hCG’dir, çünkü hCG 30 amino asitlik bir karboksiterminal 
uzantısı ve ekstra karbonhidrat kalıntıları içermektedir, bu da onun eliminasyon f 1/2 sini uzatır. hCG’nin tisinin 
daha olması, yardımcı üreme teknolojilerinin kullanıldığı bazı klinik durumlarda önemlidir (Bkz. Bölüm 66). 


sırasında düzenli olarak takip edilmelidir. Son olarak çok-hızlı büyüme, epifizlerin kayması veya skolyozla ilişki¬ 
li olabilir. Erişkinlerde GH tedavisinin başlamasıyla ilişkili yan tesirler; periferik ödem, karpal tünel sendromu, 
artralji ve miyaljidir. En fazla yaşh ve obez hastalarda ortaya çıkan bu belirtiler genellikle dozun azaltılmasına iyi 
yanıt verirler. Estrojenler (örn., doğum kontrol hapları ve estrojen destekleri) GH etkisini inhibe eder. GH tedavisi 
karaciğerde glukokortikoidlerin metabolik inaktivasyonunu artırabilir. 

İNSÜLİN-BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ-! . Büyüme hormonu etkilerinin ağırlıklı olarak IGF-1 artışları 
ile olduğu yönündeki hipoteze dayanarak (Bkz. Şekil 38-2), IGF-1 terapötik kullanım için geliştiril¬ 
miştir. Rekombinant insan IGF-1 (mecasermin [Increlex]) ve bağlayıcı protein ile rekombinant insan 
IGF-1 ‘in bir kombinasyonu olan IGFBP-3 (mecasermin rinfabate [Iplex]) FDA tarafından onaylan¬ 
mıştır. IGFBP-3 patent sorunları nedeniyle boy kısalığı tedavisinden çıkarılmış, fakat şiddetli insülin 
direnci, musküler distrofi ve HIV ile ilişkili adipoz yeniden-dağılım sendromu gibi diğer durumlar 
için kullanılmaya devam etmektedir. 

ADME. Mekasermin cilt-altı enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadır ve emilimi hemen hemen tamdır. Dolaşımda¬ 
ki IGF-1, IGF bağlayıcı proteinler (IGFBP, altı yüksek afiniteli protein ailesinin üyesi) ile bağlıdır. Dolaşımdaki 
IGF-Tin >%80’inin bağh olduğu üçlü bir komplekste, IGFBP-3 ve aside-dayamlcsız alt-birimi yer almaktadır. Bu 
proteine bağlanma IGF-Tin f 1/2 ’sini ~6 saate kadar uzatmaktadır. IGF-Tin, karaciğer ve böbreğin her ikisinde de 
metabolize edildiği gösterilmiştir. 

Tedavide Kullanımları . Mekasermin, GH reseptörü veya reseptör-sonrası sinyal yolağındaki mutasyonlara ikincil 
bozulmuş büyüme sorunu olan hastalarda, GH’na karşı antikorlar üreterek GH etkisinin ortaya çıkmasının engel¬ 
lendiği hastalarda ve birincil IGF-1 eksikliğine yol açan IGF-1 geni kusurları olan hastalarda kullanılmak üzere 
FDA tarafından onaylanmıştır. Başlangıç dozu tipik olarak cilt-altı yoldan günde iki kez 40-80 pg/kgdır; günde iki 
kez doz başma en yüksek 120 pg/kg’a çıkılabilir. GH eksikliğine ikincil büyüme bozukluğu veya idiyopatik boy kısa¬ 
lığı olan hastalarda, mekasermin doğrusal büyümeyi uyarır, fakat rekombinant GH kullanılarak yapılan geleneksel 
tedaviye göre daha az etkilidir. 

Olumsuz Tesirleri Mekasermin in yan tesirleri arasında hipoglisemi ve lipohipertrofi bulunur. Hipoglisemi sıklı¬ 
ğını azaltmak için, mekasermin yemek ya da bir ara öğünden kısa bir süre önce veya sonra uygulanmalıdır. Aynı 
zamanda büyümüş bademcikler gibi lenfoid doku hipertrofisi de görülür ve cerrahi müdahale gerekebilir. Diğer 
olumsuz tesirler, GH terapisi ile görülenlere benzerdir. 

- ika s Mekasermin epifizleri kapanmış olan hastalarda büyümeyi artırmak için kullanılmamalıdır. 

Aktif veya şüpheli neoplazisi olan hastalara verilmemelidir ve neoplazi geliştiğine dair bir kanıt olursa tedavi dur¬ 
durulmalıdır. 

BÜYÜME HORMONU-SALIVERDİRİCİ HORMON 
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Şekil 38-6 Hipotalamik-hipofizer-gonadaleksen. Tek bir hipotalamik-salıverdirici faktör, yani gonadotropin-salıverdirici hormon (GnRH) erkeklerde 
ve kadınlarda her iki gonadotropinin (LH ve FSH) de sentezini ve salıverilmesini kontrol eder. Gonadal steroid hormonlar (androjenler, estrojenler ve 
projesteron), hipofiz ve hipotalamus düzeyinde geri-beslemeli inhibisyon gösterir. Ovülasyon-öncesi (preovulatuvar) estrojen artışı hipofiz ve hipota¬ 
lamus düzeyinde uyarıcı bir etkiye de neden olabilir. Gonadlar tarafından üretilen bir polipeptid hormon ailesi olan İnhibinler, hipofiz tarafından FSH 
salgılanmasını özgül olarak inhibe ederler. 


GONADOTROPİN SENTEZİNİN VE SALGILANMASININ DÜZENLENMESİ. Gonadotropin sentezinin ve salgılanma¬ 
sının baskın düzenleyicisi hipotalamik peptid GnRH’tır. GnRH, 92-amino asitlik öncül bir peptidin proteolitik 
olarak parçalanmasıyla oluşan amino ve karboksil uçları kapalı olan bir dekapeptiddir. 


GnRH salıverilmesi atımlıdır (pulsatil) ve hipotalamik nöral bir atım jeneratörü tarafından yönetilir. Başlıca arkuat 
çekirdekte bulunan bu jeneratör GnRH salıverilmesinin sıklığını ve büyüklüğünü kontrol eder. GnRH atım jene¬ 
ratörü fötal yaşamın sonuna doğru ve doğumdan sonra yaklaşık bir yıl aktiftir, fakat bundan sonra önemli oranda 
azalır. Ergenlikten kısa bir süre önce, MSS inhibisyon azalır ve özellikle uyku sırasında olmak üzere, GnRH atımla¬ 
rının genliği ve sıklığı artar. GnRH atımları, ergenlik ilerledikçe normal erişkinlerdeki genliğe ve sıklığa ulaşmcaya 
kadar artar. GnRH’ın aralıklı salıverilmesi, gonadotropinlerin doğru bir şekilde sentezlenmesi ve salıverilmesi için 
çok önemlidir; GnRH’ın sürekli uygulanması hipofizer gonadotrop hücreleri üzerinde duyarsızlaşma (desensitizas- 
yon) ve dowrıregülasyondi yol açar. 

GnRH Etkisinin Moleküler ve Hücresel Temelleri. GnRH sinyalleri, gonadotrop hücreler üzerindeki özgül bir GPKR 
aracılığıyla G q/U ’i aktive eder ve PLC-IP 3 -Ca +2 yolağını uyarır (Bkz. Bölüm 3). Böylece LH ve FSH sentezi ve salgı¬ 
lanması artar. cAMP, GnRH etkisinin önemli mediyatörü olmadığı halde, GnRHTn kendine ait reseptöre bağlan¬ 
ması adenilat siklaz etkinliğini de artırabilir. GnRH reseptörleri över, testis ve diğer dokularda da bulunmaktadır; 
oradaki fizyolojik önemleri araştırılmayı bekleyen konular arasmdadır. 


Gonadotropin Üretiminin Diğer Düzenleyicileri. Gonadal steroidler hipotalamus ve hipofiz düzeyinde gonadot¬ 
ropin üretimini düzenlerler, ancak hipotalamus üzerindeki etkileri daha baskındır (Bkz. Şekil 38-6). Gonadal 
steroidlerin geri-beslemeli (feedback ) etkileri cinsiyete, derişime ve zamana bağımlıdır. Kadınlarda estradiol ve 
projesteron un düşük düzeyleri, gonadotropin üretimini inhibe eder. Bu inhibisyon büyük ölçüde nöral atım jene¬ 
ratörü üzerindeki opioid etkisi aracılığıyla olmaktadır. Daha yüksek ve daha uzun süreli estradiol düzeyleri pozitif 
geri-besleme etkileri ile ovülasyonu tetikleyen gonadotropilc dalgalanmaya neden olur. Erkeklerde testosteron go¬ 
nadotropin üretimini kısmen doğrudan etkisiyle, kısmen de aromataz tarafından estradiole dönüşmesi aracılığıyla 
inhibe eder. Gonadotropin üretimi, kemik morfogenetik protein ailesinin üyeleri olan inhibinler aracılığıyla da 
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düzenlenir. İnhibin A ve B, gonadotropinlere ve lokal büyüme faktörlerine yanıt olarak, överde granüloza hücreleri 
ve testiste Sertoli hücreleri tarafından yapılmaktadır. İnhibinler hipofizi doğrudan etkileyerek FSH salgılanmasını 
inhibe ederler, fakat LH salgılanması üzerinde etkileri yoktur. 

GONADOTROPİN ETKİSİNİN MOLEKÜLER VE HÜCRESEL TEMELLERİ. Hedef dokularda LH ve hCGnin etkilerine 
LH reseptörü aracılık ederken, FSH’nın etkilerine FSH reseptörü aracılık eder. FSH ve LH reseptörleri, adenilat 
siklaz-cAMP yolağını aktive etmek üzere Gs ile kenetlidir. Daha yüksek ligand derişimlerinde, agonist-işgal edilmiş 
gonadotropin reseptörleri, PKC ve Ca +2 sinyal yolağını da aktive eder. Bunu, PLCp üzerinde Gq aracılığı ile olan 
etkileri sayesinde yapar. Gonadotropin etkilerinin büyük çoğunluğu cAMP analogları tarafından taklit edilebilir. 

GONADOTROPİNLERİN FİZYOLOJİK ETKİLERİ. Erkeklerde LH, testiküler Leydig hücrelerini etkileyerek başta koles¬ 
terolden testosteron olmak üzere androjenlerin yeni-baştan {de novo) sentezini uyarır. FSH, Sertoli hücrelerini etki¬ 
leyerek proteinlerin ve sperm olgunlaşması için gerekli olan besinlerin üretimini uyarır. Kadınlarda , FSH ve LH nm 
etkileri daha karmaşıktır. FSH, över foliküllerinin büyümesini uyarır ve teka ile granüloza hücreleri üzerindeki LH 
reseptörlerinin ekspresyonunu indükler. FSH, aynı zamanda granüloza hücrelerindeki aromataz ekspresyonunu 
da düzenlemektedir, bu sayede estradiol üretimini uyarır. LH, menopoz-öncesi dönemdeki kadınlarda övere ait 
estroj enlerin başlıca öncülü olan androstendionun yeni-baştan sentezini uyarmak için teka hücreleri etkiler {Bkz. 
Şekil 40-1). LH, ovülasyon sırasında baskın folikülün çatlaması ve korpus luteum’dan projesteron sentezi için de 
gereklidir. 

HİPOTALAMİKHİPOFİZERGONAPAL EKSENİN KLİNİK BOZUKLUKLARI _ 

Hipotalamik-hipofizer-gonadal eksenin klinik bozuklukları, ya seks steroidlerinin düzeylerinde ve 
etkilerinde değişiklik olarak (hiper- veya hipo-gonadizm) ya da üremede bozulma olarak ortaya çıka¬ 
bilir. Seks steroidlerinin, hipotalamik veya hipofizer bozukluklardan kaynaklanan üretim eksikliğin¬ 
de, dolaşımdaki gonadotropin düzeyleri düşük veya saptanamayacak düzeyde olduğundan bu durum 
hipogonadotropik hipogonadizm olarak adlandırılır. Bunun tersine, gonadal işlevi doğrudan bozan 
süreçlerle ortaya çıkan üreme bozuklukları hipergonadotropik olarak adlandırılır. Çünkü seks steroid¬ 
lerinin üretiminin bozulması negatif geri-besleme inhibisyonun kaybına yol açar, böylece gonadotro- 
pinlerin sentezi ve salgılanması artar. 

GNRH VE SENTETİK ANALOGLARI 

Doğal GnRH dizisini içeren sentetik bir peptid, insan üreme bozukluklarında hem tanı, hem de tedavi 
amaçlı olarak kullanılmaktadır. Ayrıca, yapısal değişikliklerle birkaç GnRH analoğu da sentezlenmiş 
ve pazara girmiştir. 

SENTETİK GnRH. Sentetik GnRH (gonadorelin [Factrel, Lutrepulse]) FDA onaylıdır; kullanılabilirliği ile ilgili 
sorunlar, A.B.D.’de klinik kullanımını sınırlamaktadır. Bir peptid olarak gonadorelin, ya cilt-altı ya da intravenöz 
olarak uygulanır. Cilt-altı enjeksiyondan sonra iyi emilir ve ~2-4 dk’lık bir eliminasyon Ç 2 ’sine sahiptir. Terapötik 
kullanımlarda, GnRH reseptörünün downregülasyonundan kaçmmakiçin atımlı (pulsatil) biçimde uygulanmalıdır. 

TÜRH5M.2Rİ Sentetik GnRH türdeşi agonistleri, doğal GnRH’dan daha uzun yarılanma ömürlerine sahip¬ 
tirler. Gonadotropin salgılanmasını geçici olarak uyardıktan sonra, GnRH reseptörünü downregüle ederler ve gona¬ 
dotropin salgılanmasını inhibe ederler. Mevcut GnRH agonistleri, doğal GnRH dizisinin proteolize karşı koruyucu 
olan 6. pozisyonundaki amino asit değişimlerini ve reseptöre-bağlanma afinitesini artıran karboksil ucundaki ami- 
noasit değişimlerini içermektedir. GnRH ile karşılaştırıldığında, bu analoglar artmış etki gücü ve uzamış etki süresi 
sergiler {Bkz. ana metnin 12. baskısında Tablo 38-3) 

Sayısız GnRH agonist formülasyonları, görece kısa-erimli etkiler (örn., yardımcı üreme tekno¬ 
lojisi) ve daha uzun süreli etki (örn., GnRH-bağımlı erken ergenlik -puberte prekoks- durumunda gonadotropin 
salgılanmasını inhibe eden depo formları) gibi çeşitli uygulamalara olanak sağla. Bundan dolayı emilim hızları 
ve dereceleri önemli ölçüde değişir. İntranazal müstahzarların biyoyararlanımı (~%4), parenteral olanlarınkinden 
önemli ölçüde daha düşüktür. 

v.lat GnRH agonistinin depo formu olan löprolid (Lupron), GnRH-bağımlı ve GnRH-bağımsız 
erken ergenliği ayırt etmek için tanısal olarak kullanılmaktadır. Löprolid depo (3,75 mg), cilt-altı olarak enjekte 
edilir ve serum LH’ı 2 saat sonra ölçülür. Plazma LH düzeyinin 6,6 mlU/mL’nin üzerinde olması, GnRH-bağımlı 
(santral) hastalığın tanısını koydurur. Klinik olarak, birçok GnRH agonisti, gonadal steroidlerin azalmasına bağlı 
olarak oluşan bozukluklarda kastrasyon sağlamak için kullanılır. Bu agonistler GnRH-bağımlı erken ergenlik bulu¬ 
nan çocuklar için açık bir endikasyondur. Bu hastalıkta, depo bir GnRH agonisti biçiminin kronik olarak uygulan¬ 
ması, erken cinsel olgunlaşmayı en az yan tesirle engelleyebilir. Uzun-etkili GnRH agonistleri, hormona yanıt verir 
(duyarlı) tümörlerin (örn., prostat veya meme kanseri) palyatif tedavisinde genellikle hormon düzeylerinde geçici 
artışları önlemek için steroid biyosentezini veya etkisini engelleyen ajanlarla birlikte kullandır. {Bkz. Bölümler 40- 
42). GnRH agonistleri, aynı zamanda, endometriyozis, uterus fibroidleri, akut intermitant porfiri ve priapizm gibi, 









steroide-yanıt veren durumları baskılamak için de kullanılır. Depo preparatlar cilt-altı ya da intramusküler olarak, 681 
ayda bir veya her 3 ayda bir uygulanabilir. Uzun-etki süreli GnRH agonistleri, in vitro fertilizasyonundaki çeşitli 
över stimülasyon protokollerinde, gereğinden erken (prematür) bir LH artışını, dolayısıyla ovülasyonun oluşmasını 
engellemek için kullanılmaktadır. 


Olumsuz Tesirleri. Uzun-etkili agonistleri genellikle iyi tolere edilir. Gonadal steroidogenezi inhibe ettiği durum¬ 
larda çeşitli yan tesirler (örn., her iki cinsiyette sıcak basması ve kemik yoğunluğunda azalma, kadınlarda vajinal 
kuruluk ve atrofi, erkeklerde erektil işlev bozukluğu) görülebilir. Bu özellikleri nedeniyle, endometriyozis veya 
uterus fibroidi gibi yaşamı tehdit etmeyen hastalık durumlarında, tedavi genellikle 6 ay ile sınırlıdır. Pazarlama 
sonrası gözlemler, genellikle hipofiz adenomu enfarktüsü sonucunda gelişen baş ağrısı, nörolojik bulgular ve bozul¬ 
muş hipofiz işlevi şeklinde bir sendrom olan hipofizer apopleksi sıklığında artış olduğunu bildirmektedir. GnRH 
agonistleri gebelerde kontrendikedir. (FDA Kategori X) 

Müstahzarlar ve Endikasyonları. Löprolid (Lupron, Eligard) enjeksiyon için çoklu dozlar halinde formülize edil¬ 
miştir; cilt-altı (500 mg/gün), cilt-altı depo (7,5 mg/ay, 22,5 mg/3 ay, 30 mg/4 ay, 45 mg/6 ay) ve intramusküler 
depo (3,75 mg/ay; 11,25 mg/3 ay). Löprolid endometriozis, uterus fibroidleri, ilerlemiş prostat kanseri ve santral 
erken ergenlik için onaylanmıştır. Goserelin (Zoladex) cilt-altı bir implant olarak formülize edilmiş (3,6 mg/ay; 
10,8 mg/12 hafta) ve endometriozis ile ilerlemiş prostat ve meme kanseri için onaylanmıştır. Histrelin (Vantas, 
SUPPRELIN LA) cilt-altı bir implant olarak formülize edilmiş (50 mg/12 ay) ve santral erken ergenlik ile ilerlemiş 
prostat kanseri için onaylanmıştır. Nafarelin (Synarel) nazal bir sprey olarak formülize edilmiş (200 pg/sprey) 
ve endometriozis (400 pg/gün) ile santral erken ergenlik (1600 pg/gün) için onaylanmıştır. Triptorelin (Trelstar 
Depot, Trelstar LA) depo intramusküler enjeksiyon olarak formülize edilmiş (3,75 mg/ay, 11,25 mg/12 hafta) ve 
ilerlemiş prostat kanseri için onaylanmıştır. Buserelin ve Deslorelin A.B.D.’de mevcut değildir. 



GnRH ANTAGONİST ANAL0GLARI 

İki GnRH antagonisti, ganireliks (Antagon) ve setroreliks (Cetrotide), LH artışını baskılamak için FDA 
tarafından onaylanmıştır. LH artışını baskılaması, over-stimülasyon protokollerinde erken ovülasyo- 
nu engelle ( Bkz . Bölüm 66). 


Her iki GnRH antagonisti, cilt-altı uygulama için formülize edilmiştir. Biyoyararlanımları 1-2 saat içinde %90’ı 
aşar ve t l/2 doza bağımlı olarak değişkendir. Günde-bir kez uygulanmaları, terapötik etki için yeterlidir. Pazarlama- 
sonrası gözlemlerde başlangıç dozu ile bazen anafilaksi gibi aşırı duyarlılık reaksiyonlarının olduğu bildirilmiştir. 
Üremeye yardımcı tedavide, gonadotropin enjeksiyonları ile birlikte kullanıldığında, estrojen çekilme etkileri (örn., 
sıcak basmaları) görülmez. GnRH antagonistleri gebelerde kontrendikedir (FDA Kategori X). 

Setroreliks, aynı zamanda, her ikisi de estrojene bağımlı olan endometriyozis ve uterus fibroidlerinin tedavisinde 
endilcasyon-dışı olarak kullanılır. Bu ilaçların gonadotropin salgılanması ve seks steroidi biyosentezini artırması, 
agonist ilaçlardan farklı olarak geçici değildir. 


DOĞAL VE REK0MBİNANTG0NAD0TR0PİNLER 

Gonadotropinler, üreme endokrinolojisinde hem tanı hem de tedavide kullanılırlar. Kadın üremesin¬ 
de gonadotropin kullanımlarının ayrıntılı tartışıldığı Bölüm 66yabakınız. 

Klinik tedavi için orijinal gonadotropin preparatları insan idrarından hazırlanmıştır ve bunların arasında gebe 
kadınların idrarından elde edilen koryonik gonadotropin ve menopoz-sonrası dönemdeki kadınların idrarından 
elde edilen menotropinler bulunmaktadır. İnsan gonadotropinlerinin yüksek derecede saflaştırılmış preparatları 
günümüzde rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak yapılır ve partiden partiye daha az değişkenlik gösterir. Bu 
teknoloji, gonadotropinlerin yarılanma ömürleri daha uzun olan veya daha yüksek klinik etkililiğe sahip biçimleri¬ 
ni üretmek için kullanılmaktadır. FSH-CTP, bu şekilde “tasarlanmış” bir gonadotropindir ve hCG’in karboksi-ucu 
uzantısına bağh FSH (3 alt-birimi içerir, bu da rekombinant proteinin eliminasyon f 1/2 sini kayda değer olarak artırır. 

PREPARATLARI 

FOLLİKÜL-UYARICI HORMON 

FSH uzun süredir hem över stimülasyonu, hem de in vitro fertilizasyon rejimlerinin bir ana dayanağı olmuştur. 
Orijinal menotropin müstahzarları (Repronex) aşağı yukarı eşit miktarda FSH ve LH yanında, bir miktar diğer 
üriner proteinleri de içermekte ve lokal reaksiyonları azaltmak için intramusküler olarak uygulanmaktadır. Mo- 
noklonal antikorlar ile FSH’m immunokonsantrasyonuyla hazırlanan ürofo llitropin (uFSH; Bravelle, Menopur) 
cilt-altı yoldan uygulanabilecek kadar saftır. Bu türden preparatlar içinde bulunan LH miktarı önemli ölçüde azalır. 
Rekombinant FSH (rFSH), memeli hücre serilerinde, insan FSH’smın a ve |3 alt-birimlerini kodlayan cDNA’larm 
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eksprese ettirilmesiyle hazırlanır. Bu ürünler, gonadotropinlerin ürettiği FSH’nın glilcozilasyon olayını taklit eder¬ 
ler. Karbonhidrat yapılarında çok az fark olan 2 rFSH preparatı mevcuttur: follitropin-a [Gonal-F] vefollitropin-fi 
[Follistim, Puregon]). Her ikisi de oldukça saf olduğundan cilt-altı yoldan uygulanabilirler. Rekombinant FSH’nın, 
idrar-kaynaklı gonadotropinlere karşı olan göreceli avantajları kesin olarak behrlenmemiştir. 


İNSAN KORYONİK CONADOTROPİNİ 

Klinik olarak kullanılan hCG orijinal olarak gebe kadınların idrarmdan elde edilmiştir. İdrar-kaynaklı çeşitli pre- 
paratlar mevcuttur (Novarel, Pregnyl, Profasi); bunların hepsi lokal reaksiyonlar nedeniyle intramusküler olarak 
uygulanırlar. Rekombinant hCG (koriogonadotropin alfa [Ovidrel]) de klinik kullanıma girmiştir. 

REKOMBİNANT İNSAN LH'SI 

Rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak üretilmiş ve lutropin alfa (Luveris, Lhadi) olarak tanım¬ 
lanmış olan insan LH’ı artık piyasa mevcuttur ( Bkz . Bölüm 66). 

TANISAL AMAÇLI KULLANIMLARI 

Gebelik Testi. Gebelik sırasında plasenta, anne idrarında saptanabilen önemli miktarlarda hCG üretir. hCG’nin 
benzersiz ( unique ) p alt-birimi için özgül antikorlar içeren tezgah-üstü gebelik kitleri, hCG varlığını nicel olarak 
ölçer ve ilk atlanmış adet döneminden sonraki bir kaç gün içinde gebeliği saptayabilirler. 

Ovülasyon Zamanlaması. Ovülasyon, LH doruğunun başlangıcından ~36 saat sonra oluşur. Bu yüzden, tezgah- 
üstü bir radyoimmünassay kitiyle ölçülen üriner LH derişimleri ovülasyon zamanını ön-görmek için kullanılabilir. 

Endokrin Hastahğm Lokalizasyon Plazma LH ve FSH düzeylerinin P-altbirimine özgül radyoimmünoassay ile 
ölçülmesi bazı üreme bozukluklarının tanısında yararlıdır. Düşük veya ölçülemeyen LH ve FSH düzeyleri, hipo- 
gonadotropik hipogonadizmin göstergesidir ve hipotalamik veya hipofizer hastalığı düşündürür. Oysa gonadot¬ 
ropinlerin yüksek düzeyleri, birincil gonadal hastalıkları düşündür. Menstrüel döngünün 3. gününde plazma FSH 
düzeyinin >10-12 mlU/mL olması fertilitenin azalmasıyla ilişkilidir. 

Testosteron üretimini uyarmak için hCG uygulaması yapılabilir, böylece birincil hipogonadizm olduğundan şüp¬ 
helenilen erkeklerde (örn., gecikmiş ergenlik durumunda) Leydig hücre işlevi değerlendirilir. Serum testosteron 
düzeyleri çoklu hCG enjeksiyonlarından sonra değerlendirilir. hCG’ye karşı azalmış testosteron yanıtı, Leydig hüc¬ 
re yetmezliğini gösterir; normal testosteron yanıtı ise hipotalamik-hipofizer bozukluğu ve normal Leydig hücrele¬ 
rini göstermektedir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Erkek İnfertilitesi Gonadotropinler, gonadotropin eksikliğine (hipogonadotropik hipogonadizm) ikincil olarak 
fertilitesi bozulmuş erkeklerde fertiliteyi sağlayabilir veya eski haline getirebilirler. Tedavi tipik olarak haftada 3 kez 
hCG (1500-2000 IU intramusküler veya cilt-altı yoldan) ile başlatılır ve plazma testosteron düzeyi steroidogenezin 
tam olarak indüklendiğini gösterene kadar devam edilir. Sonra, hCG dozu haftada iki kez 2000 IU ye düşürülür ve 
spermatogenezi tamamen indüklemek için, menotropinler (FSH + LH) veya rekombinant FSH haftada üç kez (150 
IU’lik tipik doz) enjekte edilir. 

Gonadotropin tedavisinin erkeklerde en yaygın görülen yan tesiri jinekomastidir. Bu etki olasılıkla, aromataz in- 
düksiyonuna bağlı estrojen üretiminin artmasını yansıtmaktadır. Ergenlik-öncesi testislerin olgunlaşması tipik 
olarak >6 aylık tedavi gerekir. Spermatogenez bir kez başladıktan sonra, genellikle tek başına hCG ile sürdürülen 
tedavi sperm üretimini desteklemek için yeterlidir. 

Kriptorşidizm, bir veya her iki testisin skrotuma inmesinde yetersizlik olmasıdır, normal zamanında 
(term) doğan erkek bebeklerin %3’e varan bir bölümünü etkiler ve postnatal yaşm ilerlemesiyle birlikte yaygınlığı 
(prevalansı) azalır. Kriptorşid testislerde spermatogenez normal değildir ve eşey-hücreli tümörlerin gelişme riski 
fazladır. Bu nedenle, mevcut yaklaşım, testislerin mümkün olduğunca erken indirilmesidir, bu da tipik olarak 1 
yaşında, fakat kesinlikle 2 yaşından önce olmalıdır. Androj enler lokal etkileri ile testislerin inmesini uyarır, bu 
nedenle eğer kriptorşidizm anatomik engellenmeye ikincil olarak oluşmamışsa, hCG testislerin inmesini indükle¬ 
mek için kullanılabilir. Tedavi genellikle 6 doz intramusküler olarak günaşırı hCG (3000 IU/m 2 vücut yüzey alanı) 
enjeksiyonunu kapsar. 

ARKA HİP0FİZ HORMONLARI: 0KSİT0SİN VE VAZ0PRESSİN _ 

Nörohipofizer hormonlar olan oksitosin ve arginin vazopressin (antidiüretik hormon veya ADH da 
denir)Tn yapıları ve vazopressinin fizyolojisi ve farmakolojisi Bölüm 25de sunulmuştur. Aşağıdaki 
bölüm oksitosinin fizyolojisini vurgulamaktadır. Sentetik oksitosiri in tedavide, uterus-uyarıcı bir ajan 
olarak, seçilmiş gebe kadınlarda doğum eylemini indüklemek veya artırmak için ve doğum-sonrası 
kanamaları azaltmak için kullanımları Bölüm 66da tartışılmıştır. 








OKSİTOSİN'İN FİZYOLOJİSİ 

Oksitosin, vazopressinden yalnızca 2 amino asit ile fark gösteren halkasal (siklik) bir nonapeptiddir (Bkz. Bölüm 
25). Hücre gövdeleri, hipotalamustaki paraventriküler çekirdekte ve daha az ölçüde supraoptik çekirdekte bulu¬ 
nan nöronlarda büyük bir öncül olarak sentezlenir. Bu öncül peptid, hızlı bir biçimde kesilerek etkin hormona 
ve onun nörofizinine dönüşür, oksitosin-nörofizin kompleksi halinde sekretuvar granüller içinde paketlenir ve 
başlıca arka hipofiz bezinde (nörohipofiz) sonlanan sinir uçlarından salgılanır. Ek olarak, otonom sinir sistemini 
düzenleyen oksitosinerjik nöronlar hipotalamus, beyin sapı ve omurilik bölgelerine de uzanır. Oksitosin sentezinin 
olduğu diğer yerler arasında över luteal hücreleri, endometrium ve plasenta bulunur. Oksitosin, V ve V 9 vazopres- 
sin reseptörlerine çok benzeyen özgül bir GPKR (OXT) aracılığıyla etkir. Bu reseptörler insan miyometriumunda 
PLC p" IP 3 _Ca2+ yolağım aktive eden ve voltaja duyarlı Ca +2 kanallarının aktivasyonunu artıran G /G u ile kenetlidir. 


Oksitosin salgılanmasının uyaranları arasında serviks ve vajinanın genişlemesinden ve memenin emilmesinden 
kaynaklanan duyusal uyarılar bulunur. Oksitosin salgılanması, estradiol tarafından uyarılırken, över kaynaklı poli- 
peptid olan relaksirı tarafından inhibe edilir. Öncelikle vazopressin salgılanmasını etkileyen diğer etkenlerin, oksi¬ 
tosin salıverilmesi üzerine de bazı etküeri vardır; etanol salıverilmeyi inhibe ederken, ağrı, dehidratasyon, hemoraji 
ve hipovolemi salıverilmeyi uyarır. Doğum eylemi indüksiyonu sırasmda intravenöz olarak uygulanan oksitosin in 
plazma f 1/2 ’si ~13 dk’dır. 



OKSİTOSİNİN FİZYOLOJİK ETKİLERİ 

Uterus. Oksitosin uterus kasılmalarının sıklığını ve gücünü uyarır. Uterusun oksitosine yanıt-verirliği, spontan 
etkinlikteki bu artışla kabaca paraleldir ve büyük ölçüde estrojene bağımlıdır. Estrojen, oksitosin reseptörlerinin 
ekspresyonunu artırır. Oksitosin düzeylerinin ölçülmesiyle ilgili zorluklar ve hipofizer oksitosin kaybının doğum 
ve doğum eylemini görünürde bozmaması nedeniyle, oksitosin in gebelikteki fizyolojik rolü çok tartışılmaktadır. 
Dışarıdan uygulanan (eksojen) oksitosin herhangi bir zamanda ritmik kasılmaları artırabilir, fakat gebeliğin ikinci 
yarısında oksitosine karşı uterus duyarlılığında 8-katlık bir artış meydana gelir ve buna oksitosin reseptör sayısın¬ 
daki 30-katlık bir artış eşlik eder. Oksitosin antagonisti atosiban erken doğum eylemini baskılamada etkilidir. Pro- 
jesteron in vitro olarak oksitosin in uyarıcı etkisini antagonize eder ve gebeliğin geç dönemlerindeki projesterona 
yanıtsızlık durumu insanda doğumun normal başlamasına katkıda bulunabilir. 
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Meme. Oksitosin, süt çıkışında önemli fizyolojik bir rol oynamaktadır. Emme veya mekanik manipülasyonlarla 
memenin uyarılması oksitosin salgılanmasını indükler, bu da meme bezinde alveoler kanalları saran miyoepitelin 
kasılmasına sebep olur. Bu etki ile süt, alveoler kanallardan bebeğin emmesi için uygun yerler olan büyük toplayıcı 
sinuslara itilir. 

Beyin. Kemirgenler ve insanlarda yapılan çalışmalar, oksitosin in, güven duygusu ve anksiyete ve korku ile ilişkili 
otonom sistemlerde önemli bir MSS düzenleyicisi olarak görev yaptığmı göstermiştir. 

OKSİTOSİN'İN KLİNİK KULLANIMI 

Oksitosin terapötik olarak sadece doğum eylemini indüklemek veya artırmak ve doğum-sonrası ( postpartum) ka¬ 
namaları önlemek veya tedavi etmek için kullanılır (Bkz. Bölüm 66). Arka hipofizin bozukluğu ile ilişkili oksitosin 
eksikliği, doğumdan sonra süt çıkışını bozar ve postpartum kanamaya (Sheehan sendromu) ikincil hipofizer yet¬ 
mezliğin en erken belirtilerinden biri olabilir; oksitosin klinik olarak bu durumda kull anılm a* 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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bölüm 


Tiroid ve Anti-Tiroid İlaçlar 


Tiroid hormonu özellikle merkezi sinir sistemi (MSS) olmak üzere normal gelişim için gereklidir. Ye¬ 
tişkinlerde tiroid hormonları metabolik homeostazı korur ve hemen tüm organların işlevlerini etkiler. 
Tiroid hormonları besin alımı ile sağlanan iyot içerir. Tiroid bezi tiroid hormonunu tiroglobülin yapı¬ 
sında depolar. Bu depolar besin alımı ve iyot elde edilmesindeki değişikliklere karşı tiroid hormonun 
sistemik derişimlerini korur. Tiroid salgısı çoğunlukla prohormon tiroksin dir, bu karaciğer ve diğer 
dokularda etkin şekli olan triiyodotironine dönüşür. Tiroksinin lokal aktivasyonu hedef organlarda 
da (örneğin beyin ve hipofiz) meydana gelir ve tiroid hormon etkisinin en önemli düzenleyici adımı 
olarak kabul edilir. Tiroid hormonlarının serum derişimleri negatif-geri-besleme sistemi içinde bir 
hipofiz hormonu olan tirotropin (TSH) tarafından tam olarak düzenlenir. Tiroid hormonlarının temel 
etkileri nükleer tiroid hormon reseptörleri (TRTer) ve özgül (spesifik) genlerin transkripsiyonun mo- 
dülasyonu aracılığı ile olur. 

Tiroid hormon fazlalığı ya da eksikliğinde olan belirgin hipertiroidizm ve hipotiroidizm genellikle çarpıcı klinik 
belirtilerle birliktedir. Daha hafif hastalık çok göze çarpmayan klinik belirtilere sahiptir ve tiroid işlevlerinin anor¬ 
mal biyokimyasal testlerine göre tanı alır. İyot eksikliğine bağlı anne ve yenidoğan hipotiroidizmı, tüm Dünyada 
zekâ geriliğinin (mental retardasyon) başlıca önlenebilir nedeni olarak kalmaya devam etmektedir. Hipotiroidili 
hastaların tedavisi tiroid hormonunun yerine-konmasmdan (replasman) ibarettir. Hipertiroidizmin tedavisi hor¬ 
mon sentez ve salgılanmasını azaltmak için anti-tiroid ilaç kullanılmasını, radyoaktif iyot verilmesi ile bezin tah¬ 
rip edilmesini veya bezin cerrahi olarak çıkarılmasını içerir. Pek çok hastada tiroid işlev bozuklukları için ya kur 
sağlanabilir ya da hastalık kontrol altına alınabilir. Ayrıca tiroid maligniteleri sıklıkla lokalizedir ve cerrahi olarak 
çıkarılabilirler. Metastatik hastalık çoğunlukla radyoaktif iyot tedavisine yanıt verir ancak son derece agresif olabilir 
ve konvansiyonel tedavilere yanıt vermez. 


TİROİD _____ 

Tiroid bezi temel olarak iki farklı tipte hormon üretir. Tiroid follikülü iyodotironin hormonu tiroksin 
(T ) ve 3,5,3’-triiyodotironin (T 3 ) üretir. Tiroidin parafolliküler hücreleri (C hücreleri) kalsitonin üretir 
( Bkz . Bölüm 44). 

Tiroid hormonları görünüşe göre özdeş iki alt-birimden 
(her biri 330 kDa) oluşan ve tiroid folliküler kolloidinin büyük kısmını meydana getiren bir komp¬ 
leks glikoprotein olan tiroglobülinin amino asit rezidüleri şeklinde sentez edilir ve depolanırlar. Bu 
yönüyle tiroid bezi büyük miktarlarda hormon depolama potansiyeli açısından benzersizdir ve hücre 
dışındaki tiroglobülin, tiroid kitlesinin büyük bir kısmını oluşturur. Tiroid hormonlarının sentezin¬ 
deki başlıca adımları, depolama, salınma ve birbirine dönüşmesi Şekil 39-İde özetlenmiş ve aşağıda 
tarif edilmiştir: 

A. İyodürün Atımı (upt Diyetle alman iyot dolaşıma iyodür iyonu şeklinde (T) ulaşır. Normal şartlar altında, 
kandaki T derişimi çok düşüktür (0,2-0,4 pg/dL; 15-30 nM civarında), ancak tiroid bu iyonu sodyum-iyodür eş- 
yönlü taşıyıcısı (sodium-iodide symporter, NIS) olarak adlandırılan zara bağlı özgül bir protein aracılığı ile aktif 
olarak taşır. Sonuç olarak, tiroidin iyodür derışiminin plazma iyodür derişimine oranı genellikle 20 ile 50 arasında¬ 
dır ve bez uyarıldığı zaman 100 u aşabilir. İyodürün taşınması tiyosiyanat ve perklorat gibi bazı iyonlar tarafından 
inhibe edilir. Tirotropin (tiroid-uyarıcı hormon, [TSH]) NIS gen ekspresyonunu uyarır ve işlevsel konfigürasyonla 
NIS proteininin zar içine girişini düzenler. Böylece tiroidin iyot depolarının azalması iyodür alınmasını artırır ve 
iyodür verilmesi NIS protein ekspresyonunu azaltarak bu durumu tersine çevirir. Vücutta iyot birikimi bir tek NIS 
geni aracılığıyla olur. Doğuşsal (konjenital) NIS gen mutasyonları olan bireylerde iyodu yoğunlaştırdığı bilinen 
tüm dokularda iyot derişimi yoktur ya da bozuktur. 
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Şekil 39-1 Tiroid hormon biyosentezinin ve salıverilmesinin başlıca 
yolları. KısaltmalarTg, tiroglobulin; DİT, diiyodotirozin; MIT, monoiyodoti- 
rozin;TP0, tiroid peroksidaz; H0I, hipoiyodöz asit; EOI, enzim-bağlı türler; 
Di ve D2, deiyodinazlar; PTU, propiltiyourasil; MMI, metimazol. 
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B '* Oksidasyon ve İyodinasyon. Aktif şekline dönüşmek için iyodürün oksidasyonu tiroid peroksidaz ile gerçekleş¬ 
tirilir. Bu reaksiyon, tiroid follikül lümeninde ekstrasellüler olarak depolanmasmdan hemen önce tiroglobülinde 
monoiyodotirozil (MIT) ve diiyodotirozil (DİT) rezidülerinin oluşmasıyla sonuçlanır. 




C. İyodotirozinlerden Tiroksin ve Trüyodotironin Oluşması . Sonraki sentez basamağı tiroksin (T ) oluşturmak için 
2 tane diiyodotirozil rezidüsünün ya da trüyodotironin (T 3 ) oluşturmak için bir monoiyodotirozü ve bir diiyodoti¬ 
rozil rezidüsünün kenetlenmesidir. Bu oksidatif reaksiyonlar da tiroid peroksidaz tarafından katalize edilir. İntrati- 
roidal ve salgılanan T3, tiroksin in 5 '-deiyodinasyonu ile de oluşturulur. 

D. Rezorpsiyon; ve Kolloidin Proteolizi; E.DIT/MIT'in Deiyodinasyonu; F. T/ün deiyodinasyonu; G. Tiroid Hormon¬ 
larının Salgılanması. T 4 ve T 3 tiroglobülin içinde sentez edilip depolandığı için proteoliz salgılatıcı sürecin önemli 
bir kısmıdır. Bu süreç bir tiroglobülin reseptörü olan megalinin katılımı ile hücrenin apikal yüzeyindeki kolloidin 
folliküler lümenden endositozu ile başlar. Bu “yutulan” tiroglobülin, hücre-içi kolloid damlaları olarak görülür, bu 
damlalar gerekli proteolitik enzimleri içeren lizozomlar üe eritilir. TSH lizozomlardaki çeşitli tiyol endopeptidazla- 
rın etkinliğini artırarak tiroglobülinin yıkımım artırır. Endopeptidazlar seçici olarak tiroglobulini bölerek hormon 
içeren ara ürünler oluştururlar ve sonradan bunlar ekzopeptidazlar tarafından işlenir. Serbestleşen hormonlar daha 
sonra periferde de oluşan (Şekil 39-3) deiyodinasyon süreci ile (Şekü 39-2) çoğu T 4 bazısı da T 3 olarak hücreden 
çıkarlar. 


PERİFERDEKİ DOKULARDA T/ÜN T/E DÖNÜŞÜMÜ. T/Ün normal günlük üretiminin 80 ile 100 pg, 
T/ün ise 30 ile 40 pg arasında olduğu tahmin edilmektedir. T 3 tiroid tarafından salınmakla birlikte 
periferik dokularda T/ün 5' veya dış halkanın deiyodinasyonu aracüı metabolizması, dolaşımdaki 
T/ün yaklaşık %80 kadarından sorumludur. Buna karşılık iç halkanın 5. pozisyonundaki iyodun çı¬ 
karılması metabolik olarak etkisiz olan 3,3 ',5 '-trüyodotironin i ortaya çıkarır (ters T 3 ya da rT 3 ; Şekil 
39-2). Normal şartlar altında, T/ün yaklaşık %40 kadarı T 3 ve rT/den birine dönüşür ve yaklaşık %2si 
ise karaciğerde glukuronidasyon ve safra içinde atılım gibi diğer yolaklar aracılığıyla metabolize edi¬ 
lir. Plazmadaki T/ün normal derişimi 4,5-11 pg/dL’ dir; T/ün ise bunun yaklaşık 1/100 (60-180 ng/ 
dL)’dir. Trüyodotironin in tiroksin ile karşılaştırıldığında nükleer tiroid hormon reseptörüne çok daha 
yüksek afinitesi vardır ve biyolojik olarak çok daha etkilidir. 

Üç iyodotironin deiyodinaz mevcuttur. 1 ve 2 formları (Dİ, D2) T/ü T/e dönüştürür. Dİ esasen olarak 
karaciğer ve böbrekte bulunur ve ayrıca tiroid ve hipofizde de bulunur (Şekil 39-3). Bu enzim hiperti- 
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Şekil 39-2 İyodotironinin deiyodinasyon yolakları. 

roidizmde upregüle, hipotiroidizmde downregüle olur ve propiltiyourasil gibi anti-tiroid ilaçlarla inhi- 
be edilir. D2 esasen MSS’de (hipofiz ve hipotalamusu içeren) ve kahverengi yağ dokusunda, ayrıca tiro- 
id ve çok daha az düzeyde iskelet sisteminde bulunur. D2 etkinliği propiltiyourasiTden etkilenmez. D2 
endoplazmik retikulumda lokalizedir, D2 ile oluşan T 3 un çekirdeğe ulaşımı kolaylaşır. Bundan dolayı 
D2 eksprese eden organlar lokal olarak oluşmuş T 3 ü kullanma eğilimindedirler. D2 T 4 ile düzenlenir, 
böylece bu enzimin düzeyi hipotiroidizmde artar, hipertiroidizmde ise baskılanır. İç halkanın ya da T 3 
metabolizmasının başlıca inaktivasyon yolağı olan 5-deiyodinasyon Tip 3 deiyodinaz (D3) tarafından 
katalize edilir. Dİ bir ölçüde bu işlevi yerine getirir. D3, MSS’de ve plasentada en yüksek düzeylerde 
bulunur ve deri ve uterusta da eksprese edilir. Bu üç deiyodinaz aktif bölgelerinde nadir bir amino asit 
olan selenosistein içerirler. SECIS-bağlayan protein 2 örneğinde olduğu gibi bir proteindeki mutasyon 
dolaşımdaki tiroid hormonları düzeyinde anormalliklere yol açar. 


TİROİD HORMONLARININ KANDA TAŞINMASI . Tiroid hormonları belli plazma proteinleri ile güçlü 
fakat kovalent-olmayan bağlarla birleşerek kanda taşınırlar. 


Tiroksin-bağlayan globülitı (TBG) tiroid hormonlarının başlıca taşıyıcısıdır. Bu çok yüksek afinite ile bir mole¬ 
kül proteine bir molekül T4 bağlayan bir glikoproteindir (K d , yaklaşık olarak 10 10 M). T 3 daha az bağlanır. T 4 
ayrıca retinol-bağlayan protein olan transtiretin (tiroksin-bağlayan prealbümin) e de bağlanır ancak T 3 bu prote¬ 
ine bağlanmaz. Bu protein TBG’den daha yüksek derişimde bulunur ve öncelikle hemen hemen 10' 7 M’lik K d ile 


ŞekK 39-3 Deiyonazizoenzimleri. Kısaltmalar. Dİ, tip 1 iyodotironin 5'-dei- 
yonidaz, D2tip II iyodotironin 5'-deiyonidaz; D3,Tip III iyodotironin 5'-deiyoni- 
daz; KYD, kahverengi yağ dokusu. 
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Tablo 39-1 


Tiroksinin Tiroksin Bağlayan Globüline Bağlanmasını Etkileyen Faktörler 

BAĞLANMAYI ARTTIRANLAR BAĞLANMAYI AZALTANLAR 

İlaçlar 

Estrojen, tamoksifen Kortikosteroidler, androjenler 

Seçici estrojen reseptör modülatörleri L-asparajinaz, furosemid 

Metadon, eroin Salisilatlar, mefenemik asit 

Klofibrat, 5-fluorourasil Antiepileptik ilaçlar (fenitoin, karbamazepin) 

Sistemik Faktörler 

Karaciğer hastalıkları, porfiria Akut ve kronik hastalıklar 

HÎV infeksiyonu Soyaçekim 

Soyaçekim 


T/ü bağlar. Taşıyıcıların çoğu doymuşsa albümin de T 4 bağlayabilir, fakat bunun fizyolojik önemi belli değildir. 
Tiroid hormonlarının plazma proteinlerine bağlanması, hormonları metabolize olmaktan ve atılımdan korur ve 
dolaşımda uzun süreli yarılanma ömrü sağlar. Serbest (bağlanmamış) hormon plazmadaki total hormonun düşük 
bir yüzdesidir (T 4 un yaklaşık olarak %0,03 ve T 3 un yaklaşık olarak %0,3). Serum proteinlerinin farklı bağlanma 
afiniteleri, dolaşımdaki hormon derişimlerinin ve T 4 ve T 3 un yarılanma ömürlerinin 10 ile 100 kat farklılık göster¬ 
mesine de katkıda bulunur. 
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Yalnızca bağlı olmayan hormon metabolik etkinliğe sahiptir. Tiroid hormonlarının plazma proteinlerine yüksek 
derecede bağlanmaları nedeni ile bu proteinlerin derişimlerindeki değişiklikler ya da hormonların proteinlere bağ¬ 
lanma afinitelerindeki değişiklikler total serum hormon düzeyleri üzerinde başlıca etkiye sahiptirler. Belli ilaçlar 
ve patolojik ve fizyolojik durumlardaki değişiklikler hem tiroid hormonlarının plazma proteinlerine bağlanmasmı 
hem de bu proteinlerin miktarlarını değiştirebilir (Tablo 39-1). 


YIKIM VE ATILMA. T 3 ve T 4 deiyodinize olabilirler fakat eter koparılması, konjugasyon ve oksidatif 
karboksilasyonla da metabolize olabilirler. 


V 


T 4 vücuttan 6-8 günlük bir t 1/2 ile yavaşça elimine edilir. Hipertiroidizmde t 1/2 (yarılanma ömrü) 3-4 güne kısalır, 
oysa hipotiroidide 9-10 gün olabilir. Gebelik gibi TBG’ye bağlanmanın arttığı durumlarda klerens gecikir. Belli 
ilaçlarla proteine bağlanma inhibe edilirse zıt etki gözlenir ( Bkz . Tablo 39-1). Proteine daha az bağlanan T yaklaşık 
1 günlük yarılanma ömrüne sahiptir. 

Karaciğer, tiroid hormonlarının deiyodinize olmadan yıkımının gerçekleştiği en önemli yerdir; T ve T glukuronik 
ve sülfürik asitle konjüge edilir ve safra içinde atılır. Bazı tiroid hormonları ince bağırsakta konjugatlarm hidrolizi 
ile serbest hale getirdir ve geri-emilirler. Konjuge materyalin bir kısmı kolona değişmemiş olarak ulaşır, orada 
hidrolize edilir ve serbest bileşikler olarak dışkı ile atılırlar. 


TİROİD HORMON SALGILANMASINI DÜZENLEYEN ETKENLER. Tirotropin ya da TSH gonadotropinlerle ana 
log olan, a ve |3 alt birimlerinden oluşan bir glikoprotein hormondur (Bkz. Tablo 38-2). TSH salıverilmesi atımlı 
(pulsatil) ve sirkadiyen bir örüntü ile (gece uyku sırasmda düzeyler en yüksektir) salgılanır. TSH salgılanması hi- 
potalamik peptid tirotropin -salıverici hormon (TRH) ve dolaşımdaki serbest tiroid hormonlarının derişimleri ile 
kontrol edilir. Fazla tiroid hormonu, hem TRH geninin hem de TSH salgılanmasını baskılayan ve tiroidin inaktif 
olmasına ve gerilemesine neden olan TSH’nm a ve (3 alt-birimlerini kodlayan genlerin transkripsiyonunu inhibe 
eder. Tiroid hormon salıverilmesinin normal hızındaki herhangi bir azalma, tiroidin daha fazla hormon salgılaması 
için TSH salgısında artmaya yol açar. Tiroid hormonunun TSH salgılanmasına ek etki mekanizmaları, hipotalamus 
tarafından TRH salgüanmasma azalma ve hipofiz hücrelerinde TRH reseptör sayısında bir azalma olarak görülür 
(Şekil 39-4). 5 

TİROTROPİN-SALIVERİCİ HORMON. TRH hipotalamusda sentezlenen ve hipofizyal-portal dolaşım içine salıve¬ 
rilen ve ön hipofizde tirotrop hücreler üzerindeki TRH reseptörleri ile etkileşen bir tripeptiddir (L-piroglutamil- 
L-histidil-L, prolin amid). TRH’nın bir GPKR olan reseptörüne bağlanması G -PLC-IP 3 -Ca +2 yolağını uyarır ve 
PKC’yi aktive ederek sonuçta TSH sentezi uyarılır ve TSH salgılanır. TRH-Rlve TRH-R2 olmak üzere iki TRH 
reseptörü ve bu reseptörlerin seçici analogları tanımlanmıştır. Somatostatin, dopamin ve glukokortikoidler TRH 
ile uyarılan TSH salgüanmasmı inhibe ederler. 


TSH'NIN TİROİD ÜZERİNE ETKİLERİ. TSH tiroid sentez ve salgılanmasını artırır. Bu etkiler TSH’nm tiroid hücrele¬ 
rinin plazma zarı üzerindeki kendi reseptörüne (bir GPKR) bağlanmasını takip eder. TSHhm reseptörüne bağlan- 
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538 Şekil 39-4 Tiroid hormon salgılanmasının düzenlenmesi. Çok 
fazla sayıda nöral girdi (input) tirotiropin salıverici hormonun (TRH) 
hipotalamik salıverilmesini etkiler. TRH ön hipofizden tirotiropin 
(TSH, tiroid-uyarıcı edici hormon) salıverilmesini uyarır. T 3 ve T 4 
geri-beslemeli (; feedback ) mekanizmayla TRH ve TSH'nın sentez ve 
salıverilmesini inhibe eder. Somatostatin (SST) dopamin ve glukokor- 
tikoidlerin yüksek derişimleri gibi TRH etkisini inhibe edebilir, l-l-'ün 
düşük düzeyleri tiroksin sentezi için gereklidir, fakat yüksek düzeyleri 
tiroksin sentez ve salıverilmesini inhibe eder. 
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ması G-adenilat siklaz-siklik AMP yolağını uyarır. TSH’nın daha yüksek derişimleri G q -PLC yolağını aktive eder. 
TSH reseptörünün çoklu mutasyonları klinikte tiroid işlev bozukluğu ile sonuçlanır. 

Normal tiroid işlevi yeterli miktarda iyot alımmı gerektirir, iyot alımı yetersiz ise normal 

miktarda hormon yapılamaz, TSH aşırı salgılanır ve tiroid hiperplastik ve hipertrofik hale gelir. Büyümüş ve uya¬ 
rılmış olan tiroid, kandan aldığı iyodürün rezidüel miktarının atılımında son derece etkilidir, 10 kata kadar normal 
J olabilen iyot gradyanmda artış olur, hafif veya orta derece iyot yetersizliğinde tiroid genellikle yeterli hormon üretir 
ve tercihen T 3 salgılar. Çok şiddetli iyot eksikliğinde, yetişkinlerde hipotiroidizm ve kretinizm oluşur. İyodun yük¬ 
sek düzeyleri tiroksin sentezi ve salıverilmesini inhibe eder. Dünyanın bazı yerlerinde, basit ya da toksik olmayan 
guatr diyette yetersiz iyot alımı nedeni ile yaygındır. Tuz tabletlerine (NaCl) iyodat eklenmesi güvenilir iyot desteği 
sağlar. A.B.D.’de iyotlu tuz, 100 pg/gram iyot sağlar. İyodun önerilen günlük alımı çocuklar için 90-120 pg, yetişkin¬ 
ler için 150 pg, gebeler için 220 pg ve laktasyonda 290 pg’dır. Sebzeler, et ve tavuk iyodu çok az miktarlarda içerir, 
oysa günlük ürünler ve balıkta iyot oranı yüksektir. 

Tiroid hormonlarının zardan geçişinin monokarboksilik asit taşıyıcısı 8 (MCT8, 
SLC16A2; bkz Tablo5-2) aracılığı ile olabileceği görülmektedir. MCT8 karaciğer, kalp ve beyin gibi organlarda 
yaygın olarak eksprese edilir. MCT10 da T 4 ve T 3 taşınmasını sağlar ve yaygın olarak eksprese edilir, fakat in vivo 
şartlarda tiroid hormon taşınmasındaki fizyolojik önemi bilinmemektedir. Beyin kapilerlerinde daha yüksek oran¬ 
da bulunan organik anyon taşıyıcısı olan OATP1C1, tercihen T/den çok T/ü taşır ve T/Ün kan-beyin bariyerinden 
geçişinden sorumlu olduğu varsayılır (Bkz. Bölüm 5). 

ETKİLERE ARACILIK EDEN NÜKLEER RESEPTÖRLER. Tiroid hormon etkisi. T/ün transkripsiyon fak¬ 
törlerinin nükleer reseptör üst familyasının üyeleri olan TRTerine bağlanması aracılığı ile olur. 

T T e göre yaklaşık 10 kat daha fazla afinite ile TR’lerine bağlanır ve T/ün normal fizyolojide biyolojik olarak aktif 
olduğu düşünülmez. TR’ler, hedef genlerin körükleyici/düzenleyici (promoter/regulatory) bölgelerinde özgül DNA 
dizisine bağlanır (tiroid hormonu yanıtı elemanları [TRE’ler]). Pek çok hedef genin transkripsiyonu bağlanmamış 
TR’ler ile baskılanır ve T 3 un bağlanmasını takiben indüklenir. Bağlanmamış durumlarda, TR ligand bağlama ala¬ 
nı histon deasetilaz ve diğer proteinleri içeren bir ko-represör bileşikle etkileşime girer. T/ün bağlanması histon 
asetiltransferaz, metiltransferaz ve diğer proteinleri içeren ko-aktivatör bileşikle ko-represörün yer değiştirmesine 
yol açar. Diğer tiroid hormon hedef genleri, TRH ve TSH alt ünitelerini kodlayanlar gibi, T 3 ile negatif olarak dü¬ 
zenlenir. Bu mekanizma tam olarak tanımlanmamıştır fakat bu genler T 3 ile baskı altında olanlarına ek olarak bağlı 
olamayan TR ile indüklenme eğilimindedir. 









İki gen TR’lerini kodlar: YHRA ve THRB. THRA, reseptör TRal kodlar. TRal pekçok hücre tipinde 689 
eksprese olur, fakat onun başlıca aktivitesi kalp hızının, vücut sıcaklığının, iskelet kası işlevinin düzen¬ 
lenmesi ve kemik ve ince bağırsakların gelişmesi üzerinedir. TRa’nm primer transkriptine alternatif 
ekleme yapılması TRa2 nin üretilmesiyle sonuçlanır, TRa2 nin ligand bağlama alanı yoktur, T 3 bağla¬ 
yamaz ve bilinen işlevi yoktur. THRA' nin intron 7 içindeki bir kriptik körükleyicisi ( promoter ), TRa 
LBD nin yalnızca bir parçasını içeren küçük proteinlerin üretimini sağlar ve GI gelişiminde TRal ile 
birlikte rol oynar. THRB geni TR(3l ve TR02 üretimine yol açan 2 körükleyiciye sahiptir. Bu reseptörler 
tek amino terminal alanına sahiptirler fakat diğerleri aynıdır. TR(3l her yerde bulunur; TR|32 nin elcs- 
presyonu büyük oranda sınırlıdır. THRB’dekı mutasyonlar tiroid hormon direnci sendromunu oluş¬ 
turur. TRpl karaciğer metabolizmasında özgün etkiye aracılık eder (T 3 un hipokolesterolemik etkisi 
gibi); TR(32, hipotalamik TRH ve hipofizer TSH üzerinde T 3 un negatif geri-besleme mekanizmasında, 
retina konileri (retinal cones) ve iç kulak gelişiminde role sahiptir. 

TİROİD HORMONUNUN GENOMİK-OLMAYAN ETKİLERİ. TRTer çekirdek dışında bulunurlar ve hızlı 
genomik olmayan mekanizmalar yoluyla biyolojik etki gösterirler. TR’ler, p85 alt ünitesi PI3 kinaz 
ile T 3 e-bağımlı olan PKB/Akt m aktivasyonu ile ilişkilendirilirler. PI3K/Akt yolağı çok sayıda etkiye 
sahiptir. Örneğin; endotel hücrelerinden NO üretimini uyarır, NO vazodilatasyona yol açar; böylece 
T 3 hızlı vazodilatasyona neden olur. Tiroid hormonunun integrin aV(3 3 kapsamında bir plazma zarı 
reseptörü aracılığı ile genomik olmayan etkiler yaptığına dair kanıtlar vardır. Varsayılan bu reseptör 
T 3 e tercihen hücre-dışı T 4 u bağlar ve MAP kinazın aktivasyonu ile sonuçlanır. Tiroid hormonunun 
genomik olmayan etkilerinin önemi belirsizdir. 

Tiroid Hormonu Metabolitlerinin Etkileri. T 4 un doğal olarak oluşan metabolitleri olan 3- îyodotironamid and tiro- 
namin GPCR trace aminle ilişkili receptor 1 (TAAR1) ligandlarıdır, bu ilişki insanlarda açıklanamamıştır. 

TİROİD HORMONLARININ BAŞLICA KLİNİK ETKİLERİ 

BÜYÜME VE GELİŞME. Tiroid hormonu tam olarak anlaşılamamış mekanizmalarla beyin gelişiminde 
kritik rol oynar. Tiroid hormonlarının aktif nörogenez dönemi sırasında (postpartum 6. aya kadar) 
yokluğu geri dönüşümsüz zekâ geriliğine (kretinizm) yol açar ve beyinde çoklu morfolojik değişiklik¬ 
lere eşlik eder. Bu şiddetli morfolojik değişiklikler, bozulmuş nöronal göçten, aksonal uzanımlardaki 
sorunlardan ve sinaptogenez azalmasından kaynaklanır. Postnatal yaşamın ilk 2 haftası süresince tiro¬ 
id hormon alımı bu hasarlı morfolojik değişikliklerin gelişmesini önler. Tiroid hormonlarının protein 
sentezi ve enzimatik etkinlik üzerine etkileri beyinle sınırlı değildir; tiroid hormon verilmesi halinde 
veya eksikliğinde pek çok doku etkilenir. Kretinizimde büyüme ve gelişmede görülen çok sayıdaki 
defekt tiroid hormonlarının normal bireylerdeki yaygın etkilerini tanımlar. 

Kretinizm genellikle endemik (aşırı iyot eksikliği ile oluşan) ya da sporadik (anormal tiroid gelişimi veya tiroid 
hormon sentezindeki bozukluk sonucu) olarak sınıflandırılır. Etkilenen çocuk, kısa ekstremiteli, zekâ geriliği olan, 
inaktif, halsiz ve yorgun görünümlü bir cücedir. Diğer belirtiler, şişkin yüz, büyümüş dil, kuru ve yumuşak cilt, 
yavaşlamış kalp hızı ve küçülmüş vücudu içerir. Tedavinin tam anlamıyla etkili olması için, tanı bu değişiklikler 
belirmeden önce sağlanmalıdır. Endemik iyot eksikliği olan bölgelerde, gebelikten önce iyot replasmanı yapılması 
en iyisidir. Tiroid işlev yetersizliğini saptamak için yenidoğan bebeklerin taranması A.B.D.’de ve pek çok endüstri¬ 
leşmiş ülkede yapılmaktadır. 

TERMOJENIK ETKİLER. Tiroid hormonu fakültatif veya adaptif termogenezin yanı sıra zorunlu termogenez (ya¬ 
şamsal işlemler sonucu oluşan ısı) için de gereklidir. 

Yalnızca beyin, gonadlar ve dalağı içeren birkaç organ T 3 un termojenik etkisine yanıt vermez. Zorunlu termoge¬ 
nez, termodinamik olarak birçok biyolojik süreci gerçekleştiren T 3 ün sonucudur, daha az etkili ısı üretimi olur 
fakat katılan yolaklar ve onların nicel katılımı henüz tam olarak tanımlanamamıştır. İskelet kasında Ca ++, a bağımlı 
ATPaz’ı (SERCA1) uyarmaya yetecek kadar T 3 varlığı, sitosol ile sarkoplazmik retikulum arasındaki kalsiyum dön¬ 
güsünü teşvik ederek termogeneze katkıda bulunur. Kahverengi adipoz doku dışında, fosforilizasyon birleşmesinin 
oluşmamasının asıl termojenik mekanizma olduğunun ispatı yoktur. Mekanizmalara bakmaksızın, termogenez 
fizyolojik sınırlarda tiroid hormonuna oldukça fazla duyarlıdır: L-tiroksinin replasman dozlarındaki küçük deği¬ 
şiklikler hipotiroidi hastalarında istirahat enerji tüketimini belirgin olarak değiştirebilir. Termogenezi uyaran T 3 un 
bu yeteneği, bu eylemi destekleyen iştah ve lipogenez gibi yardımcı etkileri de birlikte geliştirir. 


KARDİYOVASKÜLER ETKİLER. Hipertiroidi hastaları, taşikardi, artmış atım miktarı, artmış kardiyak 
indeks, kardiyak hipertrofi, azalmış periferik damar direnci ve artmış nabız basıncına sahiptir. Hi- 
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pertiroidizm atriyal fibrilasyonun nispeten sık görülen nedenidir. Hipotiroidi hastaları, bradikardi, 
azalmış kardiyak indeks, azalmış perikardiyal efüzyon, artmış periferik damar direnci, azalmış nabız 
basıncı ve ortalama arteriyel basınç yüksekliğine sahiptirler. 

T , öncelikle TRal aracılığı ile miyokardiyal gen ekspresyonunu düzenler, TRal kardiyomyositlerde TRp’dan daha 
yüksek düzeylerde eksprese edilir. T 3 , sarkoplazmik retikulum ATPaz SERCA2 ekspresyonunun uyarılması ve bir 
SERCA2 inhibitörü fosfolambanm azalması ile diyastolik gevşemeyi (lusitropik etki) kısaltır. T 3 sarkoplazmik reti- 
kulumun kalsiyum kanalı olan ryanodin kanalının ekspresyonunu uyararak kısmen miyokardiyal kasılma gücünü 
(inotropik etki) artırır. T 3 myosin ağır zincir (MHC) a izoformunu kodlayan geni uyarır ve MHC($ geninin eks¬ 
presyonunu azaltır. Ayrıca MHCa daha büyük ATPaz etkinliği ile myozin holoenzimine sahiptir, bu T 3 un kontrak- 
siyon şiddetini artıran bir mekanizmadır. T 3 un kronotropik etkisine sinoatriyal düğümde pacemaker iyon akımı 
I ’deki artış aracılık eder. I f kanalını içeren çeşitli proteinler, HCN2 ve HCN4 dâhil, T 3 ’le uyarılır. T 3 un ayrıca damar 
düz kas üzerine doğrudan nongenomik vazodilatasyon yapıcı etkiye sahip olduğu görülmektedir ki bunun sistemik 
vasküler dirençte azalma ve hipertiroidizmde kalp debisinde artışa katkısı olabilecektir. 

METABOLİK ETKİLER . Tiroid hormonu hepatik düşük-yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptörlerinin 
ekspresyonunu ve safra asitlerinin kolesterole metabolize olmasını uyarırlar ve hiperkolesterolemi hi- 
potiroidizmin karakteristik bir özelliğidir. 

Tiroid hormonu karbohidrat metabolizması üzerine karmaşık etkilere sahiptir. Tirotoksikoz insiilin-direnci geli¬ 
şen bir durumdur. Post-reseptör eksiklikler, tükenmiş glikojen depoları, artmış glulconeogenez ve bağırsaklardan 
artmış glukoz hızı ile açıkça görülür. İnsülin salgısında telafi edici artışlar hiperinsülinemi ile sonuçlanır. Bozulmuş 
glukoz toleransı hatta klinik olarak diyabet olabilir fakat pek çok hipertiroidili hasta öglisemiktir. Tam tersine, 
hipotiroidizm bağırsaktan glukoz emiliminde azalma, insülin salgılanmasında azalma ve periferik glukoz içe-alım 
hızında azalmaya neden olur. Diyabeti olan hipotiroidi hastalarında insülin gereksinimi azalmakla beraber diyabe- 
tik olmayan hastalarda glukoz metabolizması genellikle klinik olarak anlamlı bir şekilde etkilenmez. 

TİROİD İŞLEV BOZUKLUKLARI _ 

TİROİD HİPOFONKS Şiddetli hali miksödem olarak bilinen hipotiroidizm tiroid işlevinin en 

yaygın hastalığıdır. 

Dünya genelinde yaygın olarak iyot eksikliği sonucu oluşan hipotiroidizm sık görülen sorun olmaya devam etmek¬ 
tedir. İyodun yeterli olduğu endemik olmayan bölgelerde pek çok olgu kronik otoimmün tiroiditlidir (Hashimoto 
tiroiditi): bu hastalık tiroid peroksidaza ve bazen tiroglobüline karşı oluşturulmuş dolaşımdaki yüksek miktar¬ 
da antikorlarla karakterizedir; TSH reseptörüne yönlendirilmiş antikorlar bulunabilir. Tiroid bezinin kendisinin 
hormon üretmedeki yetersizliği birincil hipotiroidizm örneği durumlarıdır. Santral hipotiroidizm daha az sıklıkla 
görülür ve hipofizer yetmezlik (ikincil hipotiroidizm) ya da hipotalamik yetmezlik (tersiyer hipotirodizm) sonucu ti¬ 
roidin TSH ile uyarılmasının azalmasından kaynaklanır. Doğumda görülen hipotiroidizm (doğuşsal hipotiroidizm) 
Dünyada zeka geriliğinin en yaygın önlenebilen nedenidir. 

Hipotiroidizmin sık görülen belirtileri yorgunluk, uyuşukluk, soğuk intoleransı, zihinsel yavaşlık, depresyon, kuru 
cilt, kabızlık, hafif kilo artışı, sıvı birikimi, kas ağrıları ve sertliği, adet düzensizliği ve infertiliteyi içerir. Sık görülen 
belirtiler guatr (sadece birincil hipotiroidizmde), bradikardi, derin tendon reflekslerinde gecikmiş gevşeme fazı, 
soğuk ve kuru cilt, hipertansiyon, gode bırakmayan ödem ve yüz şişliğini içerir. Yaşamın ilk birkaç ayında tiroid 
hormon eksikliği beslenme sorunları, gelişme geriliği, kabızlık ve uykusuzluk yapar. Mental gelişmenin geriliği eğer 
hızlıca tedavi edilmezse geri dönüşümsüzdür. Çocukluk hipotiroidizmi lineer büyümeyi ve kemik gelişimini bozar. 
Tanı, artmış serum TSH sı ya da santral hipotiroidizm olgularında, azalmış serum serbest T 4 bulgusunu gerektirir. 

Tirotoksikoz dolaşımdaki serbest tiroid hormonlarmm yükselmiş deri- 
şimleri ile oluşan bir durumdur. TSH reseptör uyarımı ve 24 saatlik radyoaktif iyot içe-alımı (RAIU) 
testinde I 123 veya I 131 içe-alım oranının ölçümü ile gösterilen tiroid bezinin iyot içe-alımında artış ile 
birlikte artmış tiroid hormon yapımı en sık nedenidir. 

TSH reseptör uyarımı, ya Graves hastalığında TSH reseptör-uyarıcı antikorun ya da otonomite kazanmış işlevsel 
nodüler veya toksik guatrda somatik aktive edici TSH reseptör mutasyonlarmm sonucudur. Karşıt olarak, tiroid 
hormon aşırı sızıntısı’ ya da aşırı ekzojen tiroid hormonu alımı ile sonuçlanan tiroidin inflamasyonu ya da tiroi¬ 
din tahrip olması düşük 24 saatlik RAIU’i ile sonuçlanır. Subklinik hipertiroidizm terimi düşük serum TSH sı ve 
normal derişimlerde T 3 ve T 4 olanları tanımlar. Atriyal aritmiler, aşırı kardiyak mortalite ve aşırı kemik kaybı tiroid 
işlev testlerinin bu profilleri ile ilişkilidir. 






Graves hastalığı, yüksek RAIU’li tirotoksikozun en sık karşılaşılan nedenidir. Graves hastalığı, artmış tiroid hor- 691 
mon yapımı, yaygın (diffüz) guatr ve TSH reseptörlerine bağlanan ve onları aktive eden IgG antikorlarıyla karakte- 
rize otoimmün bir hastalıktır. Tiroid işlev bozukluklarının pek çok tipinde olduğu gibi, 5:1 ila 7:1 arasında değişen 
bir oranla kadınlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Graves hastalığı 20 ile 50 yaş arasmda daha yaygındır fakat 
herhangi bir yaşta görülebilir. Graves hastalığı diğer otoimmün hastalıklarla sık olarak ilişkilidir. Graves hastalığı ile 
ilişkili karakteristik ekzoftalmus bir infiltratif oftalmopatidir ve periorbital bağ dokusunun ve ekstraoküler kasların 
otoimmün inflamasyonudur. Toksik tek ya da çok nodüllü guatr, hipertiroidizm olgularının % 10 ile 40 kadarını 
oluşturur ve yaşlı hastalarda daha sık görülür. Düşük RAIU tahrip edici tiroiditlerde ve aşırı dozlarda tiroid hor¬ 
monu alan hastalarda gelişen tirotoksikozda görülür. 


Tirotoksikozun belirti ve bulgularının pek çoğu, aşırı ısı üretimi, artmış motor etkinlik ve sempatik sinir sistemi 
tarafından üretilen katekolaminlere karşı artmış duyarlılıktan kaynaklanır. Cilt kızarık, sıcak ve nemlidir; kaslar 
zayıf ve titrektir; kalp atış hızı artmıştır, kalp atışı kuvvetlidir ve arteriyel nabız belirgindir. Enerji tüketimindeki 
artış, iştah artışına yol açar ve eğer alım yetersizse kilo kaybı olur. Ayrıca uykusuzluk, hareketsiz durmada zorluk, 
anksiyete ve korku, sıcaklık intoleransı ve bağırsak hareketlerinde artış da olabilir. Yaşlı hastalarda anjina, aritmiler 
ve kalp yetmezliği görülebilir. Yaşlı hastalar sempatik sinir sistemi uyarımı belirtileriyle daha az karşılaşırlar. Bazı 
bireyler tiroid miyopatisi sonucu yaygın kas harabiyeti gösterebilirler. Hipertiroidizmin en şiddetli şekli tiroid fır¬ 
tınasıdır (aşağıda anti-tiroid ilaçların terapötik kullanımları kısmına bakınız). 

TİROİD İŞLEV TESTLERİ. Plazmadaki total hormon derişiminin ölçümü tiroid bezinin etkinliğinin tam 
bir tablosunu vermeyebilir; plazmadaki TBG miktarı ve TBG’nin hormonlara bağlanma afinitesindeki 
değişiklikler total hormon derişimini değiştirir. 

Seyreltilmemiş serumun denge diyalizi ve diyalizattaki serbest tiroksinin (FT 4 ) radyoimmüassayi FT 4 derişimlerini 
saptamada altın standart olmasma rağmen bu ölçüm tipik olarak rutin klinik laboratuarlarda yapılmaz. Serbest T 4 
ve serbest T 3 derişimlerinin ölçümü için en yaygm analizler, kemiluminesan ve enzime-bağlı immunoassaylerde 
bu iyodotironinlerin işaretlenmiş analoglarının kullanılmasıdır. Bu analizler değişen serum bağlayan proteinlerin, 
tiroid dışı hastalıkların ve diğer ilaçların etkilerine maruz kalır. Hipofız işlevleri normal olan bireylerde, hipofizin 
TSH salgılaması dolaşımdaki tiroid hormon derişimlerine yanıt olarak düzenlendiği için, serum TSH ölçümü ter¬ 
cih edilen tiroid işlev testidir. TSH analizi normal ve tirotoksik hastalar arasmda farklılaşır ki bu baskılanmış TSH V. 
değerlerini gösterir. Rekombinant insan TSH sı ( tirotropin alfa [Tirojen]), hem normal hem de malign olan tiroid 
dokusunun radyoaktif iyot tutma ve tiroglobülin salgılama yeteneğini test etmek için injekte edilebilen preparat 
olarak kullanılabilir. 

TİROİD HORMONUNUN TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Tiroid hormonunun terapötik kullanımının başlıca endikasyonları hipotiroidizmli hastalarda hormon 
yerine-koyma tedavisi ve tiroid kanserli hastalarda TSH baskılama tedavisidir. 

TİROİD HORMONU PREPARATLARI. Tiroid hormonlarının doğal izomerlerinin sodyum tuzlarından 
oluşan sentetik preparatları vardır ve tiroid hormon tedavisinde yaygm olarak kullanılırlar. 

Levotiroksin. Levotiroksin sodyum (L-T 4 , Levotiroid, Levoxil, Sintiroid, Unitiroid, diğerleri) tablet olarak ve injek- 
siyon için liyofılize toz olarak mevcuttur. Tablo 39-2’de levotiroksin dozunu etkileyen ilaçlar ve diğer faktörler liste- 
lenmiştir. Tiroksinin emilimi mide ve ince bağırsakta gerçekleşir ve tam olmaz (dozun yaklaşık %80’i emilir). Mide 
boşken hormon alındığında emilim hafif derecede artar ve bu şekilde düzenli olarak alındığında TSH’da daha az 
değişkenlik olur. Serum T 4 düzeyi oral alımdan sonraki 2-4 saatte doruk yapar, plazma yarılanma ömrü (t m ) yak¬ 
laşık 7 gündür. Herhangi bir TSH değerinde, serum T 4 /T 3 oranı levotiroksin alan hastalarda, endojen tiroid işlevi 
olan hastalardan daha yüksektir, bunun nedeni: normal olarak dolaşımdaki T 3 un yaklaşık %20’si doğrudan tiroidal 
salgılanma sağlanır. Takip eden kan testleri T 4 un 1-hafta olan plazma yarılanma ömrüne bağlı olarak herhangi bir 
doz değişikliğinden sonra yaklaşık 6 haftada yapılır. Hastaların oral alamadığı ya da intestinal emilimin olmadığı 
durumlarda, levotiroksin günlük oral alınan dozun yaklaşık %80’i kadar intravenöz olarak verilebilir. 



Liyotironin. Liyotironin sodyum (L-T 3 ), triiyodotironinin tuzudur ve tablet (Sitomel) ve injekte edilebilen şekilde 
(Tirostat, diğerleri) bulunur. Liyotironinin emilimi oral alımı takiben 2-4 haftada pik yapan serum düzeyleri ile 
hemen hemen %100e yakındır. Liyotironin bazen miksödem komasının nadir şekli gibi hızlı etkinin oluşmasının 
istendiği ya da I 131 tedavisine hazırlanan tiroid kanserli hastalar gibi etkinin hızlı sonlandırılması gereken durum¬ 
larda da kullanılabilir. Liyotironin, çok sık doz aralıklarına sahip olduğundan (plazma t m - 0,75 gün), daha pahah 
olduğundan ve serum T 3 derişimlerinde normal sınırların üzerinde geçici yükselmeler yaptığı için kronik replas- 
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Tablo 39-2 



J 


Oral Levotiroksin Tedavisini Etkileyen Faktörler 

Levotiroksin doz gereksinimlerini artırabilen ilaç ve diğer faktörler 

Levotiroksin emiliminin bozulması 

Alüminyum içeren antasitler, proton pompası inhibitörleri, sukralfat 
Safra asidi bağlayıcılar (kolestiramin, kolestipol, kolesevelam) 

Kalsiyum karbonat (etki genellikle küçük), fosfat bağlayıcılar (lantanyum karbonat, sevelamer) 
Kromiyum pikolinat, raloksifen, demir tuzları 

Yiyecek, soya ürünleri (etki genellikle oldukça küçük), laktoz intolaransı (tekbir olgu bildirilmiş) 
Tiroksin metabolizmasının artması 

Baksaroten, rifampin, karbamazepin, fenitoin, sertralin 
T 4 ’ün T 3 ’e dönüşümünün bozulması 
Amiodaron 

Bilinmeyen veya multifaktöriyel mekanizmalar 

Estrojen, gebelik, lovastatin, simvastatin, etionamid, tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, sunitinib) 
Levotiroksin doz gereksinimlerini azaltabilen ilaç ve diğer faktörler 
İleri yaş (>65 yaş), kadınlarda androjen tedavisi 

Levotiroksin tedavisi verilen hastalarda serbest T 4 'ü değiştirmeksizinTSH'yı azaltabilen ilaçlar 

Metformin 


man tedavisinde tercih edilmez. İlaveten tip 2 deiyodinazı eksprese eden organlar plazma T/e ilaveten lokal olarak 
üretilen T/ü kullanır ve bundan dolayı plazmada T 4 yokluğunda bu organların fizyolojik hücre içi T 3 düzeylerini 
koruyamayacakları ile ilgili teorik bir endişe mevcuttur. Liyotironin sodyumun günde üç kez 10-15 pgı atireotik 
bireylerde normal serbest T 3 miktarını sağlar. 

Tiroksin ve triiyodotironinin 4:1 oranındaki karışımı liotrix olarak satılır (TİROLAR). Kurutulmuş 
tiroid preparatları ( Armur Tîroİd ve diğerleri), benzer T4:T3 oranlarıyla da mevcuttur. 60 mg (1 tane) kurutulmuş 
tiroid tableti yaklaşık 80 pg tiroksin etkinliğine eşittir. 

HİPOTİROÎDİZMDE TİROİD HORMONU YERİNE-KOYMA TEDAVİSİ. Tiroksin (L-T 4 , levotiroksin sod¬ 
yum), kararlı etkisi ve uzamış etki süresine bağlı olarak tiroid hormon replasman tedavisi için tercih 
edilen hormondur. Bu tedavi ile serbest T/ün sabit serum düzeyini korumak T/ü T 3 e dönüştürecek tip 
1 ve tip 2 deiodinazın varlığına bağlıdır 

Levotiroksin sodyumun ortalama günlük yetişkin dozu 1,7 pg/kg vücut ağırlığı (0,8 pg/Ib)’dir. Dozaj için genel¬ 
likle yağsız vücut ağırlığı temel alınmalıdır. Tedavinin amacı serum TSH’nı (birincil hipotiroidizmde) veya serbest 
T u (ikincil veya üçüncül hipotiroidizmde) normale getirmek ve hipotiroidizm belirtilerini hafifletmektir. Birincil 
hipotiroidizmde genellikle serbest T/süz TSH’yı takip etmek yeterlidir. 60 yaşın üzerinde ve bilinen ya da şüpheli 
kardiyak hastalığı olan bireylerde, levotiroksin sodyumun daha düşük dozlarda (12,5-50 pg/günde) tedavi planı 
uygundur. Doz TSH normal hale gelene kadar her 6-8 haftada bir günde 25 pg oranında artırılabilir. T 4 +T 3 ile kom¬ 
bine tedavi edilmenin, T/ün tek başına verilmesine göre daha fazla terapötik yanıt sağladığını gösteren kontrollü 
çalışmalar yoktur. Levotiroksinle tekli-tedavi normal fizyolojiyi en çok taklit eden ve genel olarak tercih edilen 
tedavidir. 

Estrojenin neden olduğu TBG’nin artmış serum derişimi, plasentadan gelen tip 
3 deiyodinaz’m ekspresyonu ve anneden fötusa plasenta yolu ile geçen küçük bir miktara bağlı olarak gebe kadın¬ 
larda sıklıkla L-T/ün daha yüksek dozlarına gereksinim duyulur. Gebelik sırasında oluşan belirgin hipotiroidizm 
fötal sıkıntı, gebelikte psikonöral gelişmede bozulma, çocuklarda psikomotor gelişmede hafif bozulma ve erken 
doğum ile ilişkilidir. Kadın, gebelik teyit edilir edilmez levotiroksin dozlarını yaklaşık %30 oranında artırmalıdır. 
İlk trimesterde en çok yapılan serum TSH sının ölçülmesidir ve daha sonra bu sonuca göre tiroksin dozu ayarlanır. 
Sonraki dozaj ayarlamaları, her ayarlamadan sonraki 4-6 hafta içinde ölçülen serum TSH’na dayalı olup, TSH’yı 
referans aralığının alt bölümüne getirmek için yapılmalıdır. 

MİKSÖDEM KOMASt Miksödem koması, aşırı şiddetli, uzun süreli hipotiroidizmle kendini gösteren 
nadir bir sendromdur. Miksödem koması daha sık olarak kış aylarında yaşlı hastalarda ortaya çıkar. 
Miksödem komasının belli başlı özellikleri; hipotermi, solunum baskılanması ve bilinç kaybıdır. Tiroid 








hormonunun intravenöz yoldan verilmesi tavsiye edilir. Levotiroksin ile tedaviye 250-500 pg yükleme 
dozu ile başlanır, günlük tam replasman dozuyla devam edilir 


DOĞUŞSAL (KONJENİTAL) HİPOTROİDİZM. Doğuşsal hipotiroidizmin tedavisindeki başarı tedavinin 


başlandığı yaşa bağlıdır. Tedavi eğer yaşamın ilk 2 haftası içinde başlarsa, normal fiziki ve mental 


gelişme kazanılabilir. 

Doğuşsal hipotiroidik bebeklerde serum tiroksin derişimini normal hale hızlıca getirmek için levotiroksin in gün¬ 
lük başlangıç dozunun 10-15 |ig/ kg olması önerilir. TSH ve FT 4 ün laboratuar değerlendirmesi tedavi başladıktan 
2-4 hafta sonra yapılır, ilk 6 ayda 1-2 ayda bir, 6 ay ile 3 yaş arasında her 3-4 ayda bir ve 3 yaştan büyümenin sonuna 
kadar da 6-12 ayda bir yapılır. 

TİROİD KANSERİ. İyi farklılaşmış tiroid kanserleri (papiller, folliküler) için tedavinin esası, tiroidekto- 
mi, radyoiyodin ve TSHyı baskılamak için levotiroksindir. Evre 1-2 hastalığı olan pek çok düşük riskli 
hastada, en çok 5 yıl için referans aralığının hemen altında TSH yı korumak makul bir yaklaşımdır. 

Tiroid Nodülleri. Tiroid nodülleri, boyun rahatsızlığı, yutma güçlüğü, boğulma hissine neden olabilse de genellikle 
belirtisizdir (asemptomatik). Tiroid nodülü olan ötiroid bireylerde TSHyı baskılamak için levotiroksin kullanımı, 
genel uygulama olarak önerilmez. Ancak TSH yükselirse, referans aralığının en alt kısmına TSHyı getirmek için 
levotiroksin verilmesi uygun olur. 

TİROİD HORMONUNUN OLUMSUZ TESİRLERİ. Tiroid hormonlarının yan etkileri genellikle yalnızca 
aşırı tedaviyle oluşur ve hipertiroidizm sonuçlarına benzerdir. 


ANTİ-TİROİD İLAÇLAR VE DİĞERTİROİD İNHİBİTÖRLERİ 


Sayısız bileşik, tiroid hormonlarının sentezi, salıverilmesi veya etkisine doğrudan ya da dolaylı olarak 
müdahale edebilen kapasiteye sahiptir (Tablo 39-2 ve 39-3). Çeşitli tipleri klinik olarak faydalıdır: 

• Anti-tiroid üaçlar, tiroid hormon sentezi ile doğrudan ilişkilidir 

• İyonik inhibitörler, iyodürün taşınma mekanizmasını bloke ederler 

• İyodun yüksek derişimleri, bezden tiroid hormon salıverilmesini azaltır ve ayrıca hormon sentezini azal¬ 
tabilir 

• Radyoaktif iyot, tiroid bezini iyonize radyasyon ile tahrip eder. 

T 4 ün T 3 e periferik deiyodinasyonunu inhibe eden p adrenerjik reseptör antagonistleri ve Ca 2+ kanal blokörleri gibi 
tiroid hormon sentezi üzerine özgül-olmayan etkilere sahip ilaçlarla yapılan adjuvan tedavi tirotoksikozun perife¬ 
rik etkilerinin kontrol edilmesinde yararlıdır. 




Antitiroid Bileşikler 



ETKİLENEN İŞLEMLER 

İyodürün aktif taşınması 
Tiroglobulinin iyodinasyonu 


İNHİBİTÖR ÖRNEKLERİ 

Kompleks anyonlar: perklorat, fluoborat, perteknetat, tiyosiyanat 

Tiyonamidler: propiltiyourasil, metimazol, karbimazol, 

tiyosiyanat, anilinler, sulfonamidler, iyodür 

Tiyonamidler, sulfonamidler 

? iyodinasyonun diğer tüm inhibitörleri 

Lityum tuzları, iyodür 

Nitrotirozinler 

Tiyourasil türevleri, amiodaron, oral kolesistografik ajanlar 


Kenetlenme reaksiyonu 


Hormon salıverilmesi 
İyodotirozinin deiyodinasyonu 
Periferik iyodotironinin 
deiyodinasyonu 

Hormonun atılımı/inaktivasyonu 


Karaciğerde ilaç metabolize eden enzimleri indükleyen ilaçlar: 
fenobarbital, rifampin, karbamazepin, fenitoin 
Tiroksin analogları, amiodaron 
Kolestiramin (bağırsaklarda bağlanma), ?fenitoin 


Hormon etkisi 


Kaynak: Meier CA'dan uyarlanmıştır. Effects ofdrugs and othersubstances on thyroid hormone synthesis and metabolism. Braverman LE, Utiger RD, eds, VVerner and 
Ingbar’s The Thyroid, 9. baskı ed. Philadelphia:Lippincott Williams&Wilkins;2005. 
























HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 


694 Propiltiyourasil 

CH3CH2CH2 


Şekil 39-5 Tiyoamid tip antitiroid ilaçlar. 
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ANTİ TİROİD İLAÇLAR 

Klinik yararları olan anti-tiroid ilaçlar tiyoamid ailesine ait olan tiyoureylenlerdir, Propiltiyourasil pro¬ 
totiptir (Şekil 39-5). 



Etki Mekanizması, Anti-tiroid ilaçlar, iyodun tiroglobulinin tirozil rezidülerine katılmasına engel ola¬ 
rak tiroid hormon oluşumunu inhibe ederler; ayrıca bu ilaçlar iyodotirozil rezidülerinin iyodotironin 
oluşturmak için kenetlenmesini de inhibe ederler. Bu ilaçların peroksidaz enzimini inhibe ettiği dü¬ 
şünülür. Hormon sentezinin inhibisyonu, hidrolize bir protein olan iyodlanmış tiroglobülin depoları¬ 
nın tükenmesine yol açar ve hormonlar dolaşıma salınır. Hormon sentezinin engellenmesine ilaveten, 
propiltiyourasil T 4 un T 3 e periferik deiyodinasyonunu kısmen inhibe eder. Metimazol bu etkiye sa¬ 
hip değildir; bu şiddetli hipertiroidizm veya tiroid fırtınası tedavisinde diğer anti-tiroid ilaçlara karşı 
propisütiyourasihn tercih edilmesi mantığını açıklar. 


Günümüzde ABD’nde kullanılan anti-tiroid bileşikler propiltiyourasil (6-n-propylthiouracil) ve metimazol 
(1 -methyl-2-mercaptoimidazole; Tapazole, diğerleri) dür. Avrupa’da, metimazolun karbetoksi türevi olan karbi¬ 
mazol (Neomercazole), mevcuttur ve onun anti-tiroid etkisi emiliminden sonra metimazole dönüşmesine bağlı¬ 
dır. Propiltiyourasil ve metimazolun farmakolojik özellikleri Tablo 39-4’de gösterilmiştir. 




Uygunsuz Reaksiyonlar. Günümüzde kullanılan propiltiyourasil ve metimazolun yan tesirlerinin sıklığı göreceli 
olarak düşüktür. Agranülositoz en ciddi reaksiyondur, genellikle tedavinin ilk birkaç hafta ya da ayında bazen de 
daha geç oluşur. Hastalar boğaz ağrısı veya ateş geliştiğinde hemen bildirmeli ve anti-tiroid ilaçlarını kesmeli ve 
granülosit sayımı yapılmalıdır. Agranülositoz ilacın kesilmesi ile geri döner ve rekombinant insan granülosit kolo- 
ni-uyarıcı faktör verilmesi hızlıca iyileşme sağlar. Eğer hafif granülositopeni görülürse, tirotoksikoza bağlı olabilir 
veya tehlikeli ilaç reaksiyonunun ilk belirtisi de olabilir; ardından sık lökosit sayımı yapılması gereklidir. 


En sık karşılaşılan reaksiyon hafif ürtiker tarzmda papüler tipte döküntüdür, tedaviye ara verilmeksizin sıklıkla 
kendiliğinden yatışır, fakat bazen antihistaminik, kortikosteroid verilmesi veya ilacı başka bir ilaçla değiştirmek 
gerekebilir. Daha az sıklıkta görülen diğer komplikasyonlar, eklemlerde ağrı ve sertlik, parestezi, başağrısı, bulantı, 
deride pigmentasyon ve saç kayıplarıdır. Propiltiyourasil’in yüksek dozlarında anormal karaciğer işlev testleri sey¬ 
rek olmamasına rağmen ilaç ateşi, hepatit ve nefrit nadir görülür. Vaskülitin önce nadir bir komplikasyon olduğu 
düşünülse de propiltiyourasil alan hastaların yaklaşık %50’sinde ve nadiren metimazol alanlarda antinötrofilik si- 
toplazmik antikorların (ANCA’lar) oluştuğu rapor edilmiştir. 


Tablo 39-4 


Antitiroid İlaçların Farmakokinetik Özellikleri 



PROPİLTİYOURASİL 

METİMAZOL 

Plazma proteinlerine bağlanma 

Yaklaşık %75 

Hiç 

Plazma yarılanma ömrü 

75 dk 

4-6 saat 

Dağılım hacmi 

20 litre 

40 litre 

Tiroidde birikim 

Evet 

Evet 

Hastalık sırasında ilaç metabolizması 
Şiddetli karaciğer hastalığı 

Normal 

Azalmış 

Şiddetli böbrek hastalığı 

Normal 

Normal 

Doz sıklığı 

Günde 1-4 kez 

Günde 1-2 kez 

Transplasental geçiş 

Düşük 

Düşük 

Anne sütündeki düzeyleri 

Düşük 

Düşük 
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TEDAVİDE KULLANIMLARI Anti-tiroid ilaçlar hipertiroidizm tedavisinde kullanılırlar: 

• Graves hastalığındaki kendiliğinden düzelme beklenmesinde hastalığı kontrol altına almak için kesin te¬ 
davi olarak 

• Radyoakif iyot ile birlikte radyasyonun etkileri beklenirken iyileşmeyi hızlandırmak için 

• Cerrahi tedaviye hazırlık sırasında hastalığı kontrol etmek için 


Metimazol, Graves hastalığının tedavisinde tercih edilen ilaçtır; günlük tek doz olarak verildiğinde etkilidir ve 
propiltiyourasil’den daha az toksiktir. Metimazolun uzun etki süresinin yanı sıra nispeten uzun plazma ve int- 
ratiroidal yarılanma ömrü vardır. Metimazolun alışılmış başlangıç dozu günlük 15-40 mg’dır. Propiltiyourasil’in 
başlangıç dozu ise her 8 saatte bir 100 mg’dır. Günlük 300 mg’m üzerinde gereksinim varsa verilme zamanının her 
4-6 saatte bire bölünmesi bazen yararlı olabilir. Ötiroidizm sağlandığında, genellikle 12 hafta içinde, anti-tiroid ilaç 
dozu azaltılabilir, fakat Graves hastalığının nüksünde artış olmasın diye kesilmemelidir. 


Tedaviye Yanıt. Tirotoksik durum genellikle anti-tiroid ilaçların başlamasından sonraki 3-6 hafta içinde düzelir. 
Klinik yanıt anti-tiroid ilacın dozu, guatrın büyüklüğü ve tedavi öncesi serum T 3 derişimleri ile ilişkilidir. Tedaviye 
yanıtın oranı depolanan hormon miktarı, tiroidde hormonun dönüşüm hızı, periferde hormonun yarılanma ömrü 
ve verilen dozajla sentezdeki bloklanmanın tam olması tarafından belirlenir. Hipotiroidizm aşırı tedavinin sonucu 
gelişebilir. Tedaviye başlanıldıktan sonra hastalar muayene edilmeli ve her 2-4 ayda bir tiroid işlev testleri (serum 
FT4 ve total ya da serbest triiyodotironin derişimleri) yapılmalıdır. Ötiroidizm oluşturulduğunda, her 4-6 ayda 
bir takip uygundur. Hipertiroidizmin kontrolü genellikle guatrın çapındaki azalma ile ilişkilidir. Bu gerçekleşirse 
anti-tiroid ilaç dozu anlamlı ölçüde azaltılmalıdır ve/veya hipotiroidi laboratuvar testleri ile onaylandıktan sonra 
levotiroksin eklenmelidir. 


OT 

0 = 


Gebelikte Tirotoksikoz. Tirotoksikoz gebelerin yaklaşık %0,2 sinde meydana gelir ve en sık Graves hastalığı nedeni 
ile oluşur. Anti-tiroid ilaçlar tedavi seçeneğidir; radyoaktif iyot kesin olarak kontrendikedir. Hem propiltiyourasil 
hem de metimazol plasentaya eşit oranda geçer ve gebelerde propiltiyourasille ilişkili karaciğer yetmezliği endişe¬ 
siyle metimazol kullanımı tercih edilmesine rağmen her iki ilaç gebe hastalarda güvenle kullanılabilir, Avrupada 
gebelik sırasmda karbimazol kullanılır ve nadiren doğuşsal bağırsak anomalileri görülür. Anti-tiroid ilaçların doz¬ 
ları normal aralığın üst yarısında veya hafifçe yükselmiş serum FT 4 indeksinde tutmak için minimize edilmelidir. 
Gebelik ilerlerken Graves hastalığı sıklıkla düzelir. Doğumdan sonra Graves hastalığının tekrarlaması ya da kö¬ 
tüleşmesi görülebilir ve hasta yakından izlenmelidir. Emziren annelere günlük 20 mg a kadar verildiği bildirilen 
metimazol, infantta tiroid işlevi üzerine hiçbir etkiye sahip değildir ve propiltiyourasiTin metimazol’den daha az 
anne sütüne geçtiği düşünülmektedir. 

Adjuvan Tedavi. întrinsik anti-tiroid etkinliğe sahip olmayan çeşitli ilaçlar tirotoksikozun semptomatik tedavisinde 
yararlıdırlar. (3 Adrenerjik reseptör antagonistleri (Bkz. Bölüm 12) tirotoksikozun sempatik/adrenerjik etkilerini 
antagonize etmede etkilidirler, böylece taşikardi, tremor ve sabit bakış azaltılır ve çarpıntı, anksiyete ve gerginlik 
giderilir. Ya propranolol, 20-40 mg günde 4 kez, ya da atenolol, günde 50-100 mg, genellikle başlangıç olarak verilir. 
Ca 2+ kanal blokörleri (diltiazem, 60-120 mg günde 4 kez) taşikardiyi kontrol etmek ve supraventriküler taşiaritmi 
sıklığını azaltmak için kullanılabilir. Genellikle |3 adrenerjik reseptör antagonistleri ya da Ca 2+ kanal blokörleri ile 
tedavinin 2-6 hafta gibi kısa süreli olması tavsiye edilir ve hasta ötiroid olunca kesilmelidirler. İmmünoterapi Graves 
hipertiroidizmi ve oftalmopatide kullanılmaktadır. B-lenfosit azaltan ajan rituksimab, metimazol ile birlikte kulla¬ 
nıldığında Graves hastahğımn remisyonunu uzatır. 

İYONİK İNHİBİTÖRLER 

iyonik inhibitörler, tiroid bezindeki iyodür derişimlerini etkileyen maddelerdir. Bu maddeler iyodür 
benzeri anyonlardır: tiyosiyanat, perklorat ve fluoroborat , hepsi iyodüre benzer boyutta monovalan 
hidratlanmış anyonlardır. 

Tiyosiyanat, niteliksel olarak diğerlerinden farklıdır: tiroid bezinde yoğunlaştırılmaz fakat büyük miktarlarda iyo¬ 
dun organikleşmesini inhibe edebilir. Perklorat tiyosiyanattan 10 kez daha aktiftir. Perklorat NIS’i inhibe ederek 
tiroid içine iyodun girişini engeller. Perklorat hipertiroidizmi kontrol etmekte kullanılabilir; ancak aşırı dozlarda 
verilirse (günde 2-3 g) fatal aplastik anemiye neden olur. Günlük 750 mg dozda perklorat Graves hastalığının teda¬ 
visinde kullanılmaktadır. Değişik NIS inhibitörleri (perklorat, tiyosiyanat ve nitrat) iyot içe-alımının inhibisyonuna 
katkı sağlar. Lityum T 4 ve T 3 salgılanmasını azaltır, mani tedavisi için Li + alan bazı hastalarda belirgin hipotiroidizm 
gelişebilir (Bkz. Bölüm 16). 

İYODÜR 

İyodür tiroid bezi hastalıklarının en eski tedavisidir. Yüksek derişimlerde iyodür tiroid bezinin çeşitli 
önemli işlevlerini etkileyebilir. İyodür kendi taşınmasını sınırlandırır ve akut ve geçici olarak iyodoti- 
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696 rozinler ve iyodotironinlerin sentezini inhibe eder (Wolff-Chaikoff etkisi). Yüksek [I'] plazma nun önemli 
klinik etkisi tiroid hormonunun salıverilmesini inhibe etmektir. 

HİPERTİROİDİZMDE İYODÜRE YANIT 1 Hipertiroidizmli hastada iyodürlere yanıt sıklıkla çarpıcı ve hız¬ 
lıdır: Dolaşıma tiroid hormonu salınması hızlıca engellenir ve sentezi de hafifçe azaltılır. Tiroid bezin¬ 
de damarlanma azalır, bez daha çok sertleşir, hücreler daha çok küçülür, folliküllerde kolloid tekrar 
birikir ve bağlı iyot miktarı artar. Devam eden tedavinin 10-15. gününden sonra en yüksek etki mey¬ 
dana gelir. İyodür tedavisi hipertiroidizm belirtilerini genellikle tam olarak kontrol etmez ve yararlı 
etkileri gözükmez. Hipertiroidizm tedavisinde iyodür kullanımı tiroidektomi hazırlığı için preoperatif 
dönemde ve tirotoksik kriz tedavisinde anti-tiroid ilaç ve propranolol ile birlikte yapılır. 

İyodürün bir başka kullanımı, nükleer kazalar ve askeri patlamaları takiben radyoaktif iyot atıklarından tiroidi 
korumak içindir. Radyoaktif iyot içe-alımı ( uptake ) kararlı iyodun serum derişimine ters orantılı olduğu için gün¬ 
lük 30-100 mg iyot verilmesi radyoizotopların tiroid içe-alımım belirgin olarak azaltacaktır. Güçlü iyot çözeltisi 
(Lugol çözeltisi) %5 iyot ve %10 potasyum iyodür içerir, her damlasında 8 mg iyot dozu sağlar. Her damlada 50 
mg iyot içeren doymuş potasyum iyodür çözeltisi (KISS) de mevcuttur. Tipik dozları Lugol çözeltisinin 16-36 mg 
(2-6 damla) veya günde 3 kez KISS’in 50-100 mg’ını (1-2 damla) içerir. Bir potasyum iyodür ürünü (Thyroshield) 
acil bir radyasyon durumunda reçetesiz kullanılabilir ve tiroid bezine radyoiyodür içe-alımım bloke eder. Halk 
sağlığı yetkilileri tarafmdan yönlendirildiği gibi yetişkin dozu her 24 saatte bir 2 mL (130 mg)dır. Altta yatan tiroid 
hastalığının çok çeşitli öyküsü olan ötiroid hastalarda sıklıkla reçete edilen pek çok ilaç içinde bulunan büyük 
miktarda iyoda maruz kalındığında iyodun neden olduğu hipotiroidizm gelişebilir (Tablo 39-5) ve bu hastalar 
Wolff-Chaikoff etkisinden kaçamazlar. 

UYGUNSUZ REAKSİYONA Bazen bireyler iyodüre karşı belirgin duyarlılık gösterirler. Anjiyoödem göze çarpan 
belirtidir ve larinks ödemi boğulmaya yol açabilir. Çok sayıda kutanöz hemoraji olabilir; aşırı duyarlılığın serum 
hastalığı tipinde belirtiler (ateş, artralji, lenfadenomegali ve eozinofili gibi) görülebilir. Ayrıca iyodüre karşı aşırı 
duyarlılığa bağlı olarak gelişen trombotik trombositopenik purpura ve fötal periartritis nodosa da tanımlanmıştır. 

İyodürle kronik toksikasyona (i yodizm) bağlı belirtilerin şiddeti doza bağlıdır. Belirtiler diş ve dişeti ağrısı yanı 
sıra, hoşa gitmeyen metalik bir tat ve ağızda ve boğazda yanma ile başlar. Tükürük salgısında artış, burun akıntısı, 
hapşırma ve göz kapaklarının şişmesi ile gözlerde tahriş sıklıkla oluşur. Hafif derecede iyodizm soğuk algınlığını’ 
taklit eder. Bronşiyal ağaçta aşırı miktarda transuda oluşumu pulmoner ödeme yol açabilir. Ek olarak, parotid ve 
submaksiller bezler büyümeye ve hassaslaşmaya başlar ve sendrom kabakulak parotiti ile karıştırılabilir. Cilt lez- 
yonları yaygındır, tipi ve şiddeti farklılık gösterir. İyodürün uzun süreli kullanımından sonra nadiren şiddetli ve 
bazen ölümcül döküntüler (iyoderma) meydana gelebilir. Lezyonlar biçimsizdir; nadir bir problem olan bromizm 
tarafmdan oluşturulan lezyonlara benzer ve iyodürün kesilmesi ile genellikle çabucak düzelirler. Gastrik iritasyon 
belirtileri sıklıkla meydana gelir ve bazen kanlı diyare görülebilir. Ateş, anoreksiya ve depresyon olabilir. İyodizm 
belirtileri iyodür uygulanmasının kesilmesinden sonra bir kaç gün içinde kaybolur. T un böbreklerden atılımı 
Cl' atılımım sağlayan işlemlerle artırılabilir (örn., osmotik diürez, kloruretik diüretikler ve tuz yüklenmesi gibi) Bu 
işlemler iyodizm belirtileri şiddetli ise yararlı olabilir. 

RADYOAKTİF İYOT 

Tiroid hastalığının tanı ve tedavisi için kullanılan esas izotoplar I 123 ve I 131 ’dir. I 123 esasen Ç /2 ’si 13 saat 
olan kısa ömürlü bir y- yayıcıdır ve tanısal çalışmalarda kullanılır. I 131 8 günlük yarılanma ömrüne 
sahiptir ve hem y ışınları hem de |3 parçacıkları yayar. Radyasyonunun %99’dan fazlası 56 gün içinde 
harcanır. I 131 terapötik olarak aşırı aktif veya büyümüş tiroidin tahribinde ve tiroid ablasyonu ve me- 
tastatik hastalığın tedavisi için tiroid kanserinde kullanılır. 

İyodun radyoaktif izotoplarının kimyasal davranışları kararlı izotop I 127 ile benzerdir. I 131 hızlı ve etkili bir şekilde 
tiroid tarafmdan tutulur, iyodoamino asitlerle birleşir ve folliküllerin kolloidlerinde depolanır, buradan yavaşça sa¬ 
lınır. Bu nedenle, yıkıcı (3 parçacıkları follikülden köken alır ve çevre dokulara çok az ya da hiç zarar vermeden her 
zaman tiroidin parankimal hücrelerini etkiler, y radyasyonu dokuların içinden geçer ve eksternal dedektör tarafın¬ 
dan belirlenebilir. Radyasyonun etkisi doza bağlıdır. I 131 ’in uygun bir şekilde seçilmiş dozlarının, komşu dokularda 
ölçülebilir bir tahribat yapmaksızın tiroid dokusunu tam olarak yok etmesi mümkündür. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Radyoaktif iyot, hipertiroidizmin tedavisinde ve tiroid işlev hastalıklarının tanısında 
geniş kullanım alanı bulmuştur. Radyoaktif iyot tedavisinde en net endikasyon, yaşlı hastalar ve kalp hastalığı olan- 








Tablo 39-5 


Yaygın Olarak Kullanılan İyot İçeren İlaçlar 


İLAÇLAR 

İYOT İÇERİĞİ 


Oral veya lokal 



Amiodaron 

75 mg/tablet 


Kalsiyum iyodür şurup 

26 mg/mL 


İyodokinol (diiyodohidroksikuin) 

134-416 mg/tablet 


Ekotiyofat iyodür oftalmik çözelti 

5-41 mikro g/damla 


Hidriyodik asit şurup 

13-15 mg/mL 


îyodoklorhidroksikuin 

104 mg/tablet 

r 

İyot içeren vitaminler 

0,15 mg/tablet 


İdoksuridin oftalmik çözelti 

18 |!g/damla 

00 

Su yosunu külü 

0,15 mg/tablet 

O: 

p 

Lugol çözeltisi 

6,3 mg/damla 

C: 

ponarİs burun yumuşatıcısı 

5 mg/0,8 mİ 

2 

Topikal antiseptikler 

38 mg/damla 

w 

VO 

Topikal antiseptikler 



İyodokinol krem (diiyodohidroksikuin) 

6 mg/g 


Tentürdiyot 

40 mg/mL 

50 

o 

îyodoklorhidroksikuin krem 

12 mg/g 

o' 

< 

İyodoform gaz 

4,8 mg/100 mg gaz 

m 

*• 

Povidon iyot 

10 mg/mL 


Radyolojik kontrast ajanlar 


5o‘ 

Diatrizoat meglumin sodyum 

370 mg/mL 

O 

O* 

Propiliodon 

340 mg/mL 

n 

tel 

İyopanoik asid 

333 mg/tablet 

r— 

îpodat 

308 mg/kapsül 

50 

İyotalamat 

480 mg/mL 

v_ 

Metrizamid 

483 mg/mL 


İyoheksol 

463 mg/mL 



Kaynak: Braverman LE ve arkadaşları, editör Werner&lngbar's The Thyroid, 10. baskı, sayfa 244.2013 Lippincott 
Williams& Wilkins. 


larda görülen hipertiroidizmdir. Radyoaktif iyot Graves hastalığının devam ettiği veya subtotal tiroidektomiden 
sonra nüks eden olgularda ve anti-tiroid ilaçlarla remisyonun sağlanamadığı uzun süren tedavilerde tedavinin en 
iyi şeklidir. Son olarak radyoaktif iyot toksik nodüler guatrlı hastalarda endikedir. Sodyum iyodür I 131 (Hicon ve 
diğerleri) çözelti olarak ya da oral kullanıma uygun, taşıyıcısız I 131 ihtiva eden kapsül şeklinde mevcuttur. Sodyum 
iyodür I 123 tarama işlemleri için kullandır. 


HİPERTİROİDİZM. Radyoaktif iyot hipertiroidizmin değerli bir alternatif veya adjuvan tedavisidir. Kararlı iyodür 
(radyoaktif olmayan) tedaviyi ve kararlı iyodür kesüdikten sonraki haftalarda radyoaktif iyot de yapılacak görüntü¬ 
lemeleri engelleyebilir. Kararh iyodüre maruz kalan bu hastalarda, I 123 dozuyla 24 saat radyoiyot ölçümleri, istenen 
ablasyonu gerçekleştirecek yeterli içe-alımın olduğundan emin olmak için I 131 verilmesinden önce yapılmalıdır. 
Tiroid dokusunun her bir gramı başına alınan ve mikroküri olarak belirtilen I 13P in optimal dozu, farklı laboratuar¬ 
larda 80-150 jıCi arasında değişmektedir. Olağan toplam dozu 4-15 mCi’dür. 

Tedaviden birkaç hafta sonra başlayan hipertiroidi belirtderi 2-3 aylık bir süre boyunca yavaş yavaş hafifler. Tedavi 
yetersiz kalırsa, daha deri tedavi gereksinimi 6-12 aylık sürede belirginleşir. Ancak serum TSH sının, I 131 tedavi¬ 
sinden sonraki birkaç ay boyunca düşük kalması nadir değddir. Bu nedenle radyoaktif iyot yetmezliğini yalnızca 
TSH derişimlerine dayalı değerlendirmek yandtıcı olabilir ve her zaman serbest T 4 ve genellikle T 3 derişimlerinin 
belirlenmesi eşlik etmelidir. Kabul edden bir doz çizelgesine bağlı olarak, hastaların %80’ni, tek bir doz de tedavi 
edilmiştir, yaklaşık %20sine 2 doz gerekir ve hastahğm kontrolü öncesinde çok küçük bir bölümünde ise 3 veya 
daha fazla doz gerektirir. (3 Adrenerjik antagonistler, anti-tiroid daçlar, ya da her ikisi birden veya kararh iyot hiper¬ 
tiroidizmin kontrolünü hızlandırmak için kullandabdir. 




















HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 


698 Avantajları. Radyoaktif iyot tedavisi ile hasta cerrahi riskler ve rahatsızlıktan korunur. Maliyet düşük¬ 
tür, ABD nde hastaneye yatış gerekmez ve hastalar tüm işlem sırasında bilinen faaliyetlerine katılabi¬ 
lirler, yalnızca küçük çocuklarda maruz kalmanın kısıtlanması önerilerinde bulunulur. 


Dezavantajlaı Radyoaktif iyot kullanımının belli başlı sonucu gecikmiş hipotiroidinin görülme sıklığının yüksek¬ 
liğidir. Radyoaktif iyot tedavisi sonrasında kanserden ölüm oranında artış olmamasına rağmen, mide, böbrek ve 
meme dâhil olmak üzere, belirli kanser türlerinde gösterilen küçük ama önemli bir artış vardır. Bu bulgu özellikle 
önemlidir çünkü bu dokuların hepsi iyot taşıyıcısı NIS’i eksprese ederler ve radyasyon etkilerine özellikle duyarlı 
olabilirler. Radyoaktif iyot tedavisi önceden oluşmuş tiroksin ve triiyodotironini dolaşıma vererek radyasyona bağlı 
tiroiditi uyarır. Bu durum pek çok hastada belirti vermez, fakat bazılarında hipertiroidi belirtilerinin kötüleşmesi 
ve nadiren atriyal fibrilasyon ya da iskemik kalp hastalığı ve tiroid fırtınası gibi kardiyak bulgular olabilir. Anti- 
tiroid ilaçlarla ön tedavi bu komplikasyonu azaltacak ya da ortadan kaldıracaktır. 



I 131 tedavisinin başlıca kontrendikasyonu gebeliktir. İlk trimesterden sonra, fötal tiroid izotopu konsantre edecek 
ve böylece hasar oluşturacaktır; hatta ilk trimester sırasında radyoaktif iyottan iyice kaçınılmalıdır çünkü fötal 
dokular üzerine radyasyonun olumsuz etkileri olabilir. Tiroid bezinde neoplastik değişimlere neden olabilecek risk 
devam etmektedir; sadece az sayıda çocuk bu şekilde tedavi edilmiştir. Birçok klinik genç hastaları tedavi etmeyi 
kabul etmez ve radyoaktif iyot kullanımını 25-30 yaşından büyük hastalara ayırır. 

Tiroid Karsinomu. Pek çok, iyi farklılaşmış tiroid karsinomu çok az iyot tutsa da TSH ile iyot aliminin uyarılması 
metastazların etkin tedavisi için gereklidir. Günümüzde endojen TSH uyarımı, önceden rezidüel tiroid dokusunun 
radyoaktif ablasyonunun birlikte yapıldığı veya yapılmadığı totale yakın tiroidektomili hastalarda tiroid hormon 
yerine-koyma (replasman) tedavisinin kesilmesi ile gerçekleştirilir. I 131 ablatif doz olarak 30 ile 150 mCi’nin üzerin¬ 
de verilir ve 1 hafta sonra tüm vücut taramasının tekrarı yapılır. Tirojen (relcombinant insan TSHsı) günümüzde 
hem normal hem de malign olgularda radyoaktif iyot alma ve tiroglobülin salgılama olmak üzere tiroid dokusunun 
kapasitesini test etmek için kullanılır. Tirojen, supresyon yapan levotiroksin tedavisininin kesilmesini gerektirme¬ 
den ve klinik olarak hipotiroidizm oluşturmadan metastatik hastalığın değerlendirilmesine izin verir. Levotiroksin 
ile TSH’nm baskılandığı tedavi tiroid kanseri tedavisinden sonra tüm hastalarda endikedir. Tedavinin amacı genel¬ 
likle TSH düzeylerini normal aralığının altında tutmaktır. Serum tiroglobülin derişimindeki bir artış sıklıkla nüks 
eden hastalığın ilk göstergesidir. 




Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 






bölüm 


Estrojenler ve Projestinler 


Estrojenler ve projestinler sayısız fizyolojik etkiler oluşturan hormonlardır. Kadınlarda bunların ara¬ 
sında gelişimsel etkiler, ovülasyonun kontrolünde yer alan nöroendokrin etkiler, üreme kanalının 
döllenme ve implantasyon için döngüsel olarak hazırlanması ve mineral, karbonhidrat, protein ve 
lipit metabolizması üzerine başlıca etkiler bulunur. Estrojenlerin erkeklerde de kemik, spermatoge- 
nez ve davranış üzerine olan etkiler gibi önemli etkileri vardır. Bu ajanların en yaygın kullanım alanı 
kadınlarda menopozal hormon tedavisi ve gebelikten korunmadır, ancak bu 2 durumda kullanılan 
özgül (spesifik) bileşikler ve dozajlar belirgin farklılık gösterir. Anti-estrojenler hormona-yanıt veren 
meme kanseri ve infertilite tedavisinde kullanılır. Dokuya seçici agonist ya da antagonist etkinlikleri 
olan seçici estrojen reseptör modülatörleri (SERM’ler) meme kanseri ve osteoporozun önlenmesinde 
yararlıdırlar. Antiprojestinlerin başlıca kullanımı ise tıbbi düşük (abortus) oluşturmaktır. 

ESTROJENLER 


Estrojenler, nükleer reseptörler üst-ailesinden, estrojen reseptörü a (ERa) ve |3 (ERp) olarak isimlendirilen 
2 reseptör ile etkileşirler. İnsanlarda doğal olarak bulunan ve hem ERa- hem de ER|3-aracılı etki oluşturan 
17fi-estradiol en güçlü estroj endir; bunu estron ve estriol izler. Steroid yapıda estrojenler, aromataz (CYP19) 
tarafından katalizlenen bir tepkime ile androstenedion ya da testosterondan köken alır (Şekil 40-1). 

Menopoz-öncesi dönemdeki kadınlarda dolaşımdaki estrojen in ana kaynağı överlerdir ve salgılanan 
ana ürün de estradioldür. Gonadotropinler, G s adenilat siklaz-siklik AMP yolağına kenetli reseptörler 
aracılığı ile aromataz etkinliklerini artırırlar ve steroid sentezleyen hücrelerin mitokondrilerine koles¬ 
terol (tüm steroidlerin öncülü) taşınmasını kolaylaştırırlar. Överde, tip I 17fi-hidroksisteroid dehidro- 
jenaz , androstenodion ve estrondan , sırasıyla testosteron ve estradiol üretimini artırır. Karaciğerde ise 
tip II enzim, dolaşımdaki estradiolun estrona oksidasyonunu kolaylaştırır, daha sonra bu steroidlerin 
her ikisi de estriole dönüştürülür (Bkz. Şekil 40-1). Bu estrojenlerin üçü de gluküronür ve sülfat kon- 
jugatları ile birlikte idrarla atılır. 

Menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda, dolaşımdaki estrojen in ana kaynağı yağ dokusu stromasıdır, burada 
estron adrenaller tarafından salgılanan dehidroepiandrosterondan sentezlenir. Erkeklerde, estrojenler testisler ta¬ 
rafından üretilir fakat dolaşımdaki estrojen in büyük kısmının kaynağı, C19 steroidlerin (örn., androstenedion ve 
dehidroepiandrosteron) aromatizasyonu ile gerçekleştirilen gonad-dışı üretimdir. Androj enlerin aromatizasyonu 
ile estrojenlerin lokal olarak üretilmesi, meme kanseri gibi bazı hastalıkların gelişmesinde nedensel ya da des¬ 
tekleyici bir rol oynayabilir. Estrojenler aynı zamanda merkezi sinir sistemi (MSS) ve diğer dokularda, aromataz 
tarafından androj enlerden de üretilebilirler ve üretim yeri yalanında lokal etkiler gösterirler (örn. kemikte kemik 
mineral yoğunluğunu etkilerler). 

Gebelik sırasında insan idrarı, doğal estrojenler açısından yoğun bir kaynaktır. Gebe kısrak idrarı, yıllardır tedavi 
amacıyla yaygın olarak kullanılan konjuge at estroj enlerinin kaynağıdır. 


FİZYOLOJİK VE FARMAKOLOJİK ETKİLER 

GELİŞİMSEL ETKİLER. Estrojenler kızlarda ergenlikteki değişikliklerden ve ikincil cinsiyet özelliklerin¬ 
den büyük ölçüde sorumludurlar. 

Estrojenler vajinanın, uterusun ve fallop tüplerinin büyüme ve gelişmesine neden olurlar ve memenin büyümesine 
katkıda bulunurlar. Aynı zamanda, vücut hatlarının ve iskeletin şekillenmesine de katkıda bulunurlar, uzun kemik¬ 
lerin ergenlikteki büyüme atağına ve epifizin kapanmasına yol açarlar. Koltuk altı ve kasık bölgesinde lallanma, 
genital bölgenin pigmentasyonu ve meme başlarında ve areolada gebeliğin ilk üç-ayından sonra oluşan bölgesel 
pigmentasyon da estrojenik etkilerdir. Kadınlardaki cinsel gelişimde androjenler de ikincil bir rol oynayabilirler 
(Bkz. Bölüm 41). Estrojenler erkeklerde de önemli gelişimsel roller üstlenirler. Erkek çocuklarda, estrojen eksikliği 
ergenlik dönemindeki büyüme atağını azaltır, iskeletin olgunlaşmasını ve epifizin kapanmasını geciktirir, böylece 
doğrusal büyüme erişkinlikte de devam eder. Erkeklerde estrojen eksikliği, gonadotropinlerin artmasına, makroor- 
şidizme ve artmış testosteron düzeylerine yol açar ve bazı bireylerde karbohidrat, lipit metabolizması ve fertiliteyi 
etkileyebilir. 
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Şekil 4C -1 Estrojenlerin biyosentez yolağı. 
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MENSTRÜEL DÖNGÜNÜN NÖROENDOKRİN KONTROLÜ. Hipotalamus , hipofiz ve överleri içeren bir 
nöroendokrin kaskad menstrüel döngüyü kontrol eder (Şekil 40-2). Hipotalamustaki sinirsel bir osi- 
latör, veya £ saat” hipotalamik-hipofizer portal damar yatağı içine gonadotropin-salıverdirici hormon 
(GnRH) salgılanması ile örtüşen belli aralıklarla ateşleme yapar ( Bkz. Bölüm 38). GnRH, hipofizer 
gonadotroplar üzerindeki reseptörleri aracılığı ile luteinleyici (luteinize-edici) hormon (LH) ve folikül 
uyarıcı hormon (FSH) salıverilmesine neden olur. Menstrüel döngünün farklı evrelerinde değişkenlik 
gösteren GnRH atımlarının sıklığı, FSH ve LH nm göreceli sentezini kontrol eder. 


Gonadotropinler (LH ve FSH) överde foliküllerin büyüme ve olgunlaşmaları ile hipofiz ve hipotalamus üzerine 
geri-besleme (feedback ) düzenlemesi gösteren estrojen ve projesteronun överler tarafından üretimini düzenler. 
GnRH salıverilmesi aralıklı olduğu için, LH ve FSH salgılanması da atmalıdır (pulsatildir). Atım sıklığı, hipotalamik 
GnRH atım jeneratörü olarak adlandırılan, sinirsel “saat” tarafından belirlenir (Bkz. Şekil 40-2), ancak her atımda 
salıverilen gonadotropin miktarı (yani, atım genliği ) büyük ölçüde estrojen ve projesteronun hipofiz üzerindeki 
etkilerince kontrol edilir. Hormon salıverilmesinin aralıklı ve pulsatil doğası, normal ovulatuvar menstrüel döngü¬ 
lerin sürdürülmesi için elzemdir çünkü GnRH nın sabit infüzyonu, gonadotropin salıverilmesinde ve över kaynaklı 
steroid üretimde kesilmeye neden olur (Bkz. Bölüm 38). Her ne kadar, GnRH salıverilmesinin zamanlamasını 
(yani, atım sıklığını) düzenleyen kesin mekanizma açık olmasa da, hipotalamik hücrelerin GnRH yi epizodik ola¬ 
rak salgılamak için içsel bir yeteneği varmış gibi gözükmektedir. Projesteron başta olmak üzere över steroidleri 
GnRH salıverilmesinin sıklığını düzenlerler. Ergenlik döneminde atım jeneratörü etkinleştirilir ve hipofiz ve över 
hormonlarının döngüsel profillerini oluşturur. Her ne kadar, etkinleşme mekanizması tam olarak ortaya konmuş 
olmasa da, dolaşımdaki insülin-benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) ve leptin düzeylerindeki artışlarla ilişkili olabilir; 
leptin arkuat nukleus’ta nöropeptid Y (NPY)’yi inhibe ederek GnRH salıveren sinir hücreleri üzerinde inhibitör 
etkiye neden olabilir. 

Şekil 40-3, menstrüel döngüde gonadotropin ve gonad kaynaklı steroid düzeylerinin seyrini şematik olarak gös¬ 
termektedir. Döngünün erken foliküler evresinde: (1) atım jeneratörü yaklaşık 1/saat sıklıkta, GnRH salgılanması 
ile uyumlu sinirsel etkinlik atımları (neuronal activity pulses) üretir, (2) bunlar hipofizer gonadotroplardan eşlenik 
biçimde pulsatil olarak LH ve FSH salıverilmesine neden olur ve (3) özellikle FSH, graf folikülün olgunlaşmasına 
ve estrojen salgılamasına neden olur. Bu sırada, estrojenlerin hipofiz üzerine etkileri inhibitördür ve hipofizden 
salıverilen LH ve FSH miktarında azalmaya neden olur, böylece gonadotropin düzeyleri kademeli olarak düşer. 
Estrojenler esasen gonadotropin atımlarının genliğini kontrol edebilmek için hipofiz üzerine etki ederler ve hipo- 



























Şekil 40-2 Kadınlarda gonadotropin salgılanmasının nöroendokrin kontrolü. Hipotalamustaki arkuat çekirdekte yerleşik hipotalamik atım jenera¬ 
törü, düzenli saatlik aralıklarla ateşleme yapan bir sinirsel "saat"gibi işlev görür. (A). Bu durum, gonadotropin-salıverdirici hormon (GnRH)-içeren sinir 
hücrelerinden, hipotalamik-hipofizer portal damar yatağına periyodik olarak GnRH salıverilmesi ile sonuçlanır (B). GnRH nöronları (B) opioid, dopa- 
min ve GABA nöronlarından inhibitör girdiler [input), noradrenerjik nöronlardan ise (NA, noradrenalin) uyarıcı girdiler alırlar. GnRH atımları, hipofızer 
gonadotroplardan (C), aralıklı olarak luteinize edici hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormon (FSH) salıverilmesini tetikler, bu da plazma profilinin atımlı 
(pulsatil) olmasına neden olur (D). FSH ve LH, överlerdeki estrojen ve projesteron üretimini düzenler, bunlar da geri-besleme kontrolleri sağlar (E). (Ek 
ayrıntılar için metne ve Şekil 40-3 bakınız). 


talamustan salgılanan GnRH atımlarının genliğine de katkıda bulunabilirler. Över tarafından üretilen inhibin ise 
serum FSH düzeyini seçici olarak azaltacak negatif geri-besleme yapar. 

Menstrüel döngü ortasında, serumdaki estradiol ~36 saat boyunca 150-200 pg/mL’lik bir eşik düzeyin üzerine 
çıkar, böylece hipofiz üzerine kısa süreli bir pozitif geri-besleme etkisi sağlayarak ovülasyon öncesi LH ve FSH 
artışım tetikler. Bu etki öncelikle hipofizin GnRH’ya yanıt-verirliğindeki bir değişikliği kapsar. Projesteron dön- 
gü-ortası LH artışına katkıda bulunabilir. Gonadotropinlerdeki döngü-ortası dalgalanma 1-2 gün içinde folikül 
yırtılmasını ve yumurtlamayı uyarır. Yırtılmış folikül daha sonra korpus luteum a doğru gelişir, korpus luteum da 
döngünün ikinci yarısında LH etkisi altında büyük miktarlarda projesteron ve daha az oranda estrojen üretir. Eğer 
gebelik oluşmamışsa, korpus luteum işlevini yitirir, steroid düzeyleri düşer ve menstrüasyon gerçekleşir. Steroid 
düzeyleri düşünce, atım jeneratörü ateşleme örüntüsüne (pattern) yeniden döner, ardından tüm sistem sıfırlanır ve 
yeni bir över döngüsü başlar. 
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Şekil 40-3 İnsan menstrüel döngüsündeki hormona! ilişkiler. A. Normal 28 günlük menstrüel döngü gören kadınlardan alınan plazma örneklerinde 
ortalama günlük LH, FSH, estradiol (E 2 ) ve projesteron değerleri. Över folikülündeki [üstte) ve endometriyumdaki [altta] değişiklikler de şematik olarak 
gösterilmiştir. Sık plazma örneklemleri, gonadotropin salıverilmesinin atımlı (pulsatil) yapısını ortaya koyar. Foliküler evre (9. gün, solda küçük resim) 
ve luteal evre (17. gün, sağda küçük resim) için karakteristik profiller şematik olarak gösterilmiştir. Atımların hem sıklığı (saatteki atım sayısı) hem de 
genliği (hormon salıverilmesindeki değişikliğin büyüklüğü), menstrüel döngü boyunca değişkenlik gösterir (Thorneycroft ve ark., 1971. © Elsevier izni 
ile yeniden çizilmiştir). B. Over-kaynaklı steroidlerin hipotalamik-hipofizer işlevler üzerindeki başlıca düzenleyici etkileri. Estrojen, menstrüel dön¬ 
günün büyük bir bölümünde, salıverilen folikül uyarıcı hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) miktarlarını (yani, gonadotropin atım genliği) 
azaltır ve yalnızca döngü-ortasında LH salıverilmesinin bir doruk yapmasını tetikler. Projesteron hipotalamustan GnRH salıverilme sıklığını azaltır ve 
bu yüzden de plazma gonadotropin atımlarının sıklığını azaltır. Projesteron aynı zamanda, döngünün luteal evresi boyunca salıverilen LH miktarlarını 
(yani, atım genliği) da artırır. 


Döngünün foliküler evresinde, estrojenler gonadotropin salıverilmesini inhibe ederler fakat 
sonrasında, salıverilen miktarı artıran kısa bir döngü-ortası uyarıcı etkileri vardır ve LH artışına 
neden olurlar. Projesteron hipotalamusa etki ederek LH salıverilme sıklığının baskın kontrolünü 
gerçekleştirir. Büyük ölçüde GnRH nöronları ile sinaps yapan inhibitör opioid nöronlar (projesteron 
reseptörleri içeren) aracılığı ile olduğu düşünülen bir etkiyle hipotalamik atım jeneratörünün ateşleme 
hızını azaltır. Projesteron, estrojenlerin inhibitör etkilerine karşı olacak biçimde hipofiz üzerine 






























doğrudan bir etki gösterir ve böylece salıverilen LH miktarını artırır (yani, LH atımlarının genliğini 703 
artırır). Bu steroid geri-besleme etkileri, hipotalamik GnRH atım jeneratörünün içsel etkinliği ile 
birlikte, döngünün foliküler evresinde görece sık, küçük genlikli LH atımlarına, luteal evrede ise daha 
az sıklıkta ancak büyük genlikli atımlara yol açar. 

Erkeklerde testosteron, hipotalamik-hipofizer-gonadal ekseni, hem hipotalamus hem de hipofiz düzeyinde dü¬ 
zenler ve aromatizasyon yoluyla oluşan estrojenler testosteronun negatif geri-besleme etkisine önemli derecede 
aracılık eder. 

DÖNGÜSEL GONADAL STEROİDLERİN ÜREME SİSTEMİ ÜZERİNE ETKİLERİ 

Överler tarafından estrojen ve projesteron üretimindeki döngüsel değişiklikler fallop tüpleri, uterus, 
serviks ve vajinadaki eşlenik olayları düzenler. Fizyolojik olarak bu değişiklikler, uterusu implantas- 
yona hazırlar ve bu dokulardaki olayların doğru zamanlanma ile gerçekleşmesi gebelik için elzemdir. 

Eğer gebelik oluşmazsa, endometriyum menstrüel kanama şeklinde dökülür (Bkz. Şekil 40-3). 

Menstrüasyon, menstrüel döngünün başlangıcına işaret eder. Döngünün foliküler (ya da proliferatif) evresinde, 
estrojen hücre çoğalması (proliferasyon) ve farklılaşmayı uyararak endometriyumu yeniden yapılandırmaya başlar. 
Endometriyumda ve diğer dokularda estrojene verilen önemli bir yanıt, döngünün ikinci yarısı boyunca hücre¬ 
lerin projesteroria yanıt vermesini sağlayacak projesteron reseptörü (PR)’nün indüklenmesidir. Döngünün luteal 
(ya da sekretuvar) evresinde, artmış projesteron farklılaşmayı uyararak estrojenlerin endometriyum üzerine olan 
proliferatif etkisini sınırlar. Başlıca etkiler, blastokist implantasyonu için önemli epitel salgılarının uyarılmasını ve 
endometriyum kan damarlarının bu dönemde görülen karakteristik büyümesini içerir. Hayvan modellerinde bu 
etkilere PR-A aracılık eder. Dolayısıyla projesteron, implantasyona ve uterustaki implantasyon yerinde gerçekleşe¬ 
cek değişikliklere (yani, desidual yanıt) hazırlık açısından önemlidir. Endometriyum epitel hücrelerinin blastokist 
implantasyonuna açık olduğu, endometriyum döngüsünün 19-24. günlerini kapsayan dar bir "implantasyon pen¬ 
ceresi” vardır. Eğer implantasyon gerçekleşirse, başlangıçta trofoblastlar tarafından, daha sonra plasenta tarafından 
üretilen insan koryonik gonadotropini (hCG), gebeliğin erken evreleri boyunca steroid hormon sentezini sürdür¬ 
mek için korpus luteurhun LH reseptörleri ile etkileşir. Daha sonra plasenta, estrojen ve projesteron sentezinin 
başlıca yeri haline gelir. 

METABOLİK ETKİLER. Estrojenler çok sayıda dokuyu etkiler. Kemik, damar endoteli, karaciğer, MSS, bağışıklık 
sistemi, Gİ kanal ve kalp dâhil, üreme organları dışındaki pek çok doku, her iki estrojen reseptörü (ER)’nü de 
düşük düzeylerde eksprese eder. ERa’nm ERp’ya oram hücreye özgül biçimde değişkenlik gösterir. Estrojenlerin 
mineral, lipit, karbonhidrat ve protein metabolizması üzerine etkileri, farmakolojik etkilerini anlamak için özellikle 
önemlidir. 

Uzun-erimli estrojen uygulaması, azalmış plazma renin, anjiyotensin-dönüştürücü enzim ve endotelin-1 düzeyleri 
ile ilişkilidir; AnglI için AT { reseptör ekspresyonu da azalmıştır. Estrojen’in damar duvarı üzerine etkileri NO ve 
prostasiklin üretimindeki artışı içerir. Tüm bu değişiklikler damar-genişlemesini teşvik eder ve aterogenezi gecik¬ 
tirir. Estrojenler pıhtılaşma kaskadım etkileyen pek çok metabolik yolakta değişiklik oluşturur. Sistemik etkileri 
arasında, plazma proteinlerinin karaciğerdeki üretiminde meydana gelen değişiklikler bulunur. Estrojenler pıhtı¬ 
laşma faktörleri II, VII, IX, X ve XITde küçük bir artışa neden olurlar ve antikoagülan faktörler protein C, protein 
S ve antitrombin IIIu azaltırlar (Bkz. Bölüm 30). Fibrinolitikyolaklar da etkilenir. Yalnız estrojen ya da estrojen- 
projestin kombinasyonu ile tedavi edilen çok sayıda kadında yapılan araştırmalar, fibrinolizdeki eş-zamanlı bir ar¬ 
tışla birlikte, plasminojen-aktivatörü inhibitörü-1 (PAI-1) proteininin düzeylerinde azalma olduğunu göstermiştir. 
Böylece, estrojenler hem koagülasyon hem de fibrinolitik yolakları artırırlar ve bu iki zıt-yönlü etkinlik arasındaki 
dengesizlik olumsuz tesirlere yol açabilir. 

Estrojenler kemik kütlesini artırır. Kemik osteoklastlann rezorptif etkisi ve osteoblastlan n kemik-oluşturucu etkisi 
ile sürekli olarak yeniden-şekillenir. Estrojenler doğrudan osteoblastlan düzenler ve apopitozu inhibe ederek oste- 
osit yaşam süresini artırır. Estrojenlerin başlıca etkisi osteoklastlann sayısını ve etkinliğini azaltmaktır. 

Estrojenler serum trigliseritlerini hafifçe yükseltirler, toplam serum kolesterol düzeylerini de hafifçe azaltırlar. Yük- 
sek-yoğunluklu lipoprotein (HDL) düzeylerini artırıp, düşük-yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve lipoprotein A (LPA) 
düzeylerini azaltırlar (Bkz. Bölüm 31). Karaciğerde ER’lerin bulunması, estrojenlerin lipoprotein metabolizması 
üzerine yararlı etkilerinin kısmen, doğrudan hepatik etkilerine bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Estrojenler, 
kolesterol salgılanmasını artırarak ve safra asidi salgılanmasını azaltarak, safranın bileşimini de değiştirirler. Bu 
durum, safranın kolesterol ile doygunluğunun artmasına yol açar ve estrojen almakta olan bazı kadınlarda safra taşı 
oluşmasında görülen artışın temelinde bu durum yer alır gibi durmaktadır. Genelde, estrojenler kortizol-bağlayıcı 
globülin, tiroksin-bağlayıcı globülin ve hem androjenleri hem de estrojenleri bağlayan seks hormonu-bağlayıcı 
globülin (SHBG)’in plazma düzeylerini artırır. 
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ESTROJEN RESEPTÖRLERİ _ 

Estrojenler etkilerini, nükleer reseptörler üst-ailesinin üyeleri olan reseptörler ile etkileşerek göste¬ 
rirler. Farklı kromozomlar üzerinde yerleşmiş 2 estrojen reseptörü geni vardır: ESRİ, ERa’yı kodlar, 
ESR2 ise ERp’yı kodlar. Her iki ER de farklı doku dağılımları ve çok sayıda hedef gen üzerinde trans- 
kripsiyonel düzenleyici etkiler gösteren estrojene-bağımlı nükleer transkripsiyon faktörleridir. Hem 
ERa hem de ERp, farklı körükleyici (promoter) kullanımı ve değişken ekleme (alternative splicing) 
nedeni üe çoklu mRNA izoformları halinde bulunur. İki reseptör izoformu arasında, ligand-bağlayıcı 
alanlar ve her iki trans-etkinleştirme alanları bakımından önemli farklılıklar vardır. İnsandaki ERp 
işlevsel bir AF-1 alanı içermez gibi durmaktadır. Reseptörler farklı biyolojik işlevlere sahip ve çeşitli 
estrojenik bileşiklere farklı yanıt verir gibi gözükmektedir. Ancak, DNA-bağlanma alanlarındaki yük¬ 
sek homoloji, her iki reseptörün benzer DNA dizilerini tanıdığını ve dolayısıyla da aynı hedef genlerin 
çoğunu düzenlediğini düşündürmektedir. 

ERa yoğun olarak kadın üreme kanalında -özellikle uterus, vajina ve överlerde- ve aynı zamanda 
meme bezinde, hipotalamusta, endotelde ve damar düz kas hücrelerinde eksprese edilir. ERp en fazla 
prostat ve överlerde, daha az düzeyde ise akciğer, beyin, kemik ve damarlarda eksprese edilir. ERa’nm 
büyümenin düzenlenmesinden sorumlu baskın reseptör olduğuna inanılmakla birlikte, ER’nin her iki 
biçimi de meme kanserinde eksprese edüir ( Bkz . Bölüm 63). ER’nin polimorfik varyantları tanımlan¬ 
mıştır ancak özgül polimorfizmleri meme kanseri, kemik kütlesi, endometriyum kanseri ve kardiyo- 
vasküler hastalık sıklığı ile ilişkilendirme çabaları çelişkili sonuçlara yol açmıştır. 

Klonlanmış bir G proteini ile kenetli reseptör olan GPR30 da bazı hücre sistemlerinde estrojenler ile etkileşir gibi 
görünmektedir ve bunun estrojen’in hızlı etkilerine katkıda bulunuyor olması çekici bir fikirdir. Bazı kanser hüc¬ 
relerinde hücre zarı ile ilişkili ERa ile zarda yerleşik GPR30 arasında bir etkileşim/çapraz-konuşma ( cross-talk ) 
olabilir ancak in vivo olarak bu durum doğrulanmamıştır. 


ETKİ MEKANİZMASI 

Her iki ER de, hedef genlerin transkripsiyonunu artıran ya da azaltan, ligand ile etkinleştirilen trans¬ 
kripsiyon faktörleridir (Şekil 40-4). Estrojen, plazma zarından pasif difüzyon ile hücreye girdikten 
sonra çekirdekteki bir ER’ye bağlanır. Çekirdekte ER ısı-şoku proteini 90 (HSP90) a bağlı etkisiz bir 
monomer olarak bulunur, estrojeni bağlayınca ER yapısındaki bir değişiklik ısı-şoku proteinlerini 
ayırır ve reseptör dimerizasyonuna yol açar, bu da reseptörün DNA’ya bağlanma afinitesini ve hızını 
artırır. ERa ya da ERp homodimerleri ve ERa/ERP heterodimerleri reseptör tamamlayıcısına bağımlı 
olarak belli bir hücrede üretilebilir. ER dimeri, tipik olarak hedef genlerin körükleyici bölgesinde yer¬ 
leşim gösteren estrojen yanıt elemanları (EREler)’na bağlanır. ER/DNA kompleksi, hedef genlerin 
körükleyici bölgesine bir koaktivatör kaskadmın ve diğer proteinlerin toplanmasını sağlar (Şekil 40-4 B 
ve şekil-altı) ve genel transkripsiyon aparatını oluşturan proteinlerin birleşmesine ve transkripsiyonu 
başlatmasına izin verir. 

Bazı ER’ler hücrelerin plazma zarı üzerinde yerleşiktir. Bu ER’ler, ERa ve ERP yı kodlayan genlerle aynı genler 
tarafından kodlanır fakat plazma zarına taşmır ve ağırlıklı olarak kaveolalarda bulunurlar. Tüm seks steroidi resep¬ 
törleri tarafından zara translokasyon sürecine, bu reseptörler için ortak bir 9-amino asit motifinin palmitoilasyonu 
aracılık eder. Zarda-yerleşik ERler, MAPK (çeşitli hücre tiplerinde fosforillenmiş halde) gibi bazı proteinlerin hızla 
etkinleşmesine ve siklik AMPde hormonun neden olduğu hızlı bir artışa aracılık eder. Zardaki bu etkileşimler 
ve bunun sonucunda ortaya çıkanlar, ek düzeylerde çapraz-konuşmayı ( cross-talk ) ve estrojen sinyallemesindeki 
karmaşıklığı sağlar. 

ADMI Oral, parenteral, transdermal ya da lokal uygulama için çeşitli estrojenler mevcuttur. Estrojen- 
lerin lipofilik doğası göz önüne alındığında, uygun preparatlar üe emilim genellikle iyidir. Estradiolun 
sulu ya da yağ-bazh esterleri ayda bir ilâ haftada bir arasında değişen sıklıkta intramusküler enjeksi¬ 
yon için mevcuttur. Konjüge estrojenler İV ya da İM uygulama için mevcuttur. Haftada bir ya da iki 
kez değiştirüen transdermal yamalar (patch) deri üzerinden sürekli biçimde estradiol üetimi sağlar. 
Vajinaya ya da deriye topikal yolla uygulanabilen preparatlar vardır. Bir projestin ile kombine estrojen 
preparatları da mevcuttur. Tüm estrojenlerde, her bir hasta için tedavi amaçları ve riskleri üe uyumlu 
olacak şeküde, en düşük etküi dozun en kısa süre için reçete edümesini öneren uyarı etiketi bulunur. 

Ağız yolundan uygulama yaygmdır ve estradiol, konjuge estrojenler, estron esterleri ve diğer estrojenler ile etinil 
estradiol (bir projestin ile kombinasyon halinde) bu yolla kullanılabilir. Estradiol mikronize olan (Estrace ve diğer¬ 
leri) ve olmayan (Femtrace) preparatlar halinde mevcuttur. Mikronize formülasyonlar hızh emilim için geniş bir 
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Şekil 40-4 Nükleer estrojen reseptörünün moleküler etki mekanizması. A. Ligandsız durumdaki estrojen reseptörü (ER) çekirdek içinde bir mono- 
mer olarak bulunur. B. 17p-estradiol (E) gibi agonistler ER'ne bağlanır ve reseptör konformasyonunda ligand-yöneltimli değişikliklere neden olur, bu 
değişiklikler de dimerleşmeyi ve DNA'daki özgül estrojen yanıt elemanları ile etkileşimi kolaylaştırır. ER-DNA kompleksi, kromatin yapısını değiştiren 
SVVI/SNF gibi ve kromatin yapısını daha da değiştirecek histon asetil transferaz (HAT) etkinliği gösteren steroid reseptörü koaktivatörü-1 (SRC-1) gibi 
ko-aktivatörleri toplar. Bu yeniden-şekillenme, toplanan proteinlerin değiş-tokuşunu kolaylaştırır, öyle ki diğer ko-aktivatör proteinler (örn., p300 ve 
TRAP kompleksi) hedef gendeki körükleyici üzerinde birleşir ve genel transkripsiyon aygıtını (GTA) içeren proteinler toplanarak ardından mRNA sentezi 
gerçekleşir. C. Tamoksifen (T) gibi antagonistler de ER'ye bağlanır ancak farklı bir reseptör konformasyonu oluştururlar. Antagonist ile indüklenen bu 
konformasyon da dimerleşmeyi ve DNA ile etkileşimi kolaylaştırır, fakat ko-represörler olarak adlandırılan farklı bir dizi proteinler grubu (nükleer- 
hormon reseptörü ko-represörü (NcoR) gibi) bu komplekse toplanır. NcoR, histonlar üzerine etkiyerek nükleozom yapısını kararlı hale getiren histon 
deasetilaz I (HDAC1) gibi proteinleri daha da fazla toplar ve GTA ile etkileşimi önler. 


yüzey sağlar, bu da mutlak oral biyoyararlanımda ilk-geçiş metabolizmasına bağlı azalmanın kısmen üstesinden 
gelir. C17de (etinil estradiol) etinil grubunun ikamesi karaciğerdeki ilk-geçiş metabolizmasını inhibe eder. Yaygın 
olarak kullanılan diğer oral preparatlar, esasen estron, ekuilin ve diğer doğal bileşiklerin sülfat esterleri olan konju- 
ge at estrojenlerini (Premarin); esterifiye esterleri (Menest) veya bitkisel-kökenli kaynaklardan hazırlanan sentetik 
konjuge estrojenlerin karışımlarını (Cenestin; Enjuvia) içerir. Bunlar, bağırsakların alt bölümünde bulunan ve 
yüklü sülfat gruplarmı uzaklaştırarak estrojenin bağırsak epitelinden emilimine izin veren enzimler tarafından 
hidrolize edilir. Diğer bir oral preparat olan estropipat (Ortho-Est, Ogen ve diğerleri)’ta estron, sülfat olarak çö¬ 
zünür hale getirilmiş ve piperazin ile stabilize edilmiştir. Büyük ölçüde, metabolizmadaki farklılıklardan dolayı, 
çeşitli oral preparatların etki gücü oldukça farklıdır; örn., etinil estradiol konjuge estroj enlerden çok daha güçlüdür. 


Estradiolun transdermal yama yoluyla kullanımı (Alora, Climara, Estraderm, VTvelle ve diğerleri), hormonun 
yavaş ve sürekli olarak salıverilmesini sağlar, sistemik dağdım ve oral dozlamdan daha sabit kan düzeyleri oluştu¬ 
rur. Estradiol ayrıca topikal bir emülsiyon (Estrasorb) veya bir jel olarak da (Estrogel) mevcuttur. Transdermal 
yol, oral uygulamadan sonra ilacın portal dolaşımdaki yüksek düzeylerine yol açmaz ve böylece estrojenlerin ka¬ 
raciğer üzerindeki etküerini en aza indirir. Kas-içine enjeksiyon için mevcut preparatlar arasında, estradiol valerat 
(Delestrogen ve diğerleri) ya da tek bir kas-içi enjeksiyonun ardından birkaç hafta içinde emüebüen estradiol 
sipionat (Depo-Estradiol ve diğerleri) gibi büeşikler bulunur. Vajinaya topikal uygulama için estradiol preparatları 
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(Estrace) ve konjuge estrojen (Premarin) kremleri de mevcuttur. Vajinal kullanım içinj estradiol ün yavaş salıveril¬ 
mesi için kullanılabilen 3-aylık bir vajinal halka (Estring, Femring) ve tabletler (Vagifem) de vardır. 

Estradiol, etinil estradiol ve diğer estrojenler plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanırlar. Estradiol ve diğer 
doğal estrojenler başlıca SHBG’ye bağlanırlar; etinil estradiol SHBG’ye değil, büyük oranda serum albüminine 
bağlanır. Boyutları ve lipofilik doğaları gereği, serbest estrojenler hızlı ve yaygın biçimde dağılım gösterirler. Est¬ 
rojenler, dakikalarla ölçülen bir plazma f 1/2 ’si ile hızlı hepatik biyotransformasyona uğrarlar. Estrojenler ayrıca (1) 
karaciğerde sülfat ve gluküronür konjügasyonu, (2) konjugatların bağırsağa safrayla salgılanması ve (3) bağır¬ 
saklarda (büyük ölçüde bakteriyel enzimler tarafından) hidrolizin ardından geri-emilim yollarıyla enterohepatik 
döngüye de uğrarlar. Estradiol öncelikle 17|3-hidroksisteroid dehidrojenaz tarafından estrona dönüştürülür, bu 
ise 16a-hidroksilasyon ve 17-keto redüksiyon tarafından idrardaki başlıca metabolit olan estriole dönüştürülür; 
idrarda çok sayıda sülfat ve gluküronür konjugatları da görülür. Etinil estradiol, azalmış hepatik metabolizmasın¬ 
dan dolayı, 13-27 saatlik t m ile estradiolden çok daha yavaş bir şekilde plazmadan temizlenir. Bazı kombine oral 
kontraseptiflerin bileşeni olan mestranol , etinil estradiolun 3-metil eteridir. 

Birçok ilaç, çevresel ajanlar (örn., sigara dumanı) ve nutrasötikler (örn., sarı kantaron) estrojenleri metabolize eden 
çeşitli enzimlerin indükleyicileri ya da inhibitörleri olarak etkir ve dolayısıyla estrojenlerin klerensini değiştirme 
potansiyeline sahiptirler. Bu faktörlerin, halen hem menopozal hormon tedavisi hem de gebelikten korunma için 
kullanılan estrojenlerin azaltılmış dozları ile, etküilik ve istenmeyen tesirler üzerine olan etkisinin değerlendiril¬ 
mesi önemlidir. Pek çok gıda maddesi ve çoğunlukla soyadan elde edilen bitkisel-kaynakh ürünler reçetesiz olarak 
mevcuttur ve sıklıkla da tanımlanmış estrojenik etkinliğe sahip bileşiklere benzer yararlar sağlayan ürünler olarak 
tanıtılır ve pazarlanır. Bu ürünler genistein gibi flavonoidler içerebilirler, bunlar laboratuvar testlerinde genellikle 
estradiol unkine göre çok daha az olsa da estrojenik etkinlik gösterirler ancak bunların klinikle uyumlu dozlardaki 
etkililiği insanlarda yapılan çalışmalarda kanıtlanmamıştır. 

Oral kontraseptifler günümüzde çok daha düşük miktarlarda estrojen ve pro- 
j estin içerirler ve bu da kullanımlarıyla ilişkili riskleri önemli ölçüde azaltmıştır. 

K AR SI NO j ENİK ETKİLERLE İLGİLİ KAYGI Öncelerde yapılan çalışmalar, estrojen kullanımının meme, endo- 
metriyum, serviks ve vajinal kanser riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Gebelik sırasmda estrojen kullanımı hem 
erkek hem de dişi yavrularda kanser ve malign-olmayan genital anormalliklerin sıklığını da artırabilir. Menopoz- 
sonrası dönemdeki kadınlarda hormon tedavisi için önlemsiz estrojen kullanımı endometriyal karsinom riskini 
5- ilâ 15-kat artırır. Bu artmış risk, estrojen ile birlikte bir projestin kullanılırsa azaltılabüir ve bu artık standart bir 
uygulamadır. 

Estrojen ve/veya estrojen-projestin kullanımı ile meme kanseri arasındaki ilişki büyük bir merak konusudur. Meno- 
poz-sonrası dönemdeki kadınlarda estrojen/projestin ve yalnız-estrojen kullanımı ile yapılan 2 büyük randomize kli¬ 
nik çalışmanın sonuçları (Womens Health Initiative study [WHI] ve Million Women Study [MWS]) meme kanseri ris¬ 
kindeki küçük fakat anlamlı bir artışı açıkça ortaya koymuştur, bu durum görünürde medroksiprojesterona bağlıdır. 
WHI çalışmasında, bir estrojen-projestin kombinasyonu toplam meme kanseri riskini %25 artırmıştır; atfedilebilen 
hastalık olgularındaki mutlak artış 1000 kadından 6 sı olarak bulunmuştur ve 3 yıl ya da daha fazla süre ile tedavi almış 
olmanın gerektiği gösterilmiştir. Uterusu olmayan ve yalnız-estrojen almış olan kadınlarda meme kanserinin göreceli 
riski aslında azalmıştır. Dolayısıyla, bu veriler kombine hormon-yerine-koyma tedavisindeki projestin bileşeninin 
meme kanseri riskindeki bu artışta başlıca rolü oynadığmı düşündürmektedir. Önemli bir nokta ise şudur; menopozal 
hormon kullanımı ile ilişkili olarak artmış meme kanseri riski, tedavinin sonlandırılmasından 5 yıl sonra azalır gibi 
gözükmektedir. Bu yüzden, genellikle ateş basması yakınmalarını azaltmak için reçete edilen hormon yerine-koyma 
tedavisi <5 yıldır ve olasılıkla meme kanseri riski üzerinde çok küçük bir etkisi vardır. 

VASKÜLER ER Plazma trigliseritlerini hafifçe yükseltebilseler de, estrojenlerin 

kendi başlarına plazma lipoprotein profilleri üzerine genel etkileri olumludur. Ancak, projestinlerin eklenmesi 
estrojenlerin olumlu etkilerini azaltabilir. Estrojenler safradaki kolesterol düzeylerini artırırlar ve safra kesesi has¬ 
talıklarında görece 2- ila 3-katlık bir artışa neden olurlar. Birçok çalışma ve klinik denemeler menopoz-sonrası 
dönemdeki kadınlarda estrojen tedavisinin kardiyovasküler hastalık riskini azalttığını düşündürmektedir. Ancak, 
yakın zamanda yapılan 2 randomize klinik çalışmada bu tür bir koruyucu etki bulunamamıştır. Tanısı konmuş 
koroner kalp hastahğı (KKH) bulunan kadınlarda estrojen artı bir projestin kullanımı, 1 yıllık tedavide, ölümcül 
olmayan miyokart enfarktüsü ya da KKH’dan ölüm için göreceli riski artırmıştır, ancak 5 yıl içinde genel bir de¬ 
ğişiklik olmamıştır. Önceden KKH bulunmayan , bir estrojen artı projestin ile tedavi edilen kadınlarda koruyucu 
etîdler görülmüştür, ancak bu etki yalnızca hormon yerine-koyma tedavisine menopozun ilk 10 yılı içinde başlan¬ 
dığında geçerlidir. Bununla birlikte, sağlıklı kadınlarda ve önceden kardiyovasküler hastalığı olan kadınlarda, oral 
estrojenlerin tromboembolik hastalık riskini artırdığı açıktır. 

BİLİŞSEL İŞLEV ÜZERİNE ETKİLE! . Çeşitli retrospektif çalışmalarda, estrojenlerin Alzheimer hastalığının başlan¬ 
gıcını geciktirdiği ve bilişsel işlev üzerine yararlı etkileri olduğu iddia edilmiştir. Ancak, daha yeni çalışmalarda, 
estrojen-projestin tedavisinin artmış bunama sıklığı ile ilişkili olduğu bulunmuştur ve hormon tedavisinin genel 
bilişsel işlev üzerine bir yararı gözlenmemiştir. 

DİĞER OLASI UYGUNSUZ TESİRLER. Bazı kadınlarda estrojen tedavisine ilk tepki bulantı ve kusmadır, ancak bu 
etkiler zamanla kaybolabilir ve estrojenlerin gıda ile birlikte ya da uyumadan hemen önce kullanımı ile en aza 








indirilebilir. Göğüslerde dolgunluk ve duyarlılık ile ödem olabilir ancak bu etki doz düşürülerek bazen azaltılabilir. 707 
Daha ciddi bir kaygı, estrojenlerin bazı kadınlarda şiddetli migrene neden olabilmesidir. Estrojenler aynı zamanda 
endometriyozisi yeniden etkinleştirilebilir ya da şiddetlendirebilir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Estrojenler başlıca 2 durumda, menopozal hormon tedavisi (MHT) için 
ve kombine oral kontraseptiflerin bir bileşeni olarak kullanılırlar. Etki gücü dikkate alındığında, MHT 
için kullanılan estrojen in “etkili” dozu, oral kontraseptiflerdekinden daha düşüktür. Her iki durumda 
da, kullanılan estrojen dozları oldukça azalmıştır, bu da istenmeyen tesirlerin görülme sıklığını azalt¬ 
mıştır. 

MENOPOZAL HORMON TEDAVİSİ. Menopoz -sonrası dönemdeki kadınlarda estrojen tedavisinin tanımlanmış 
yararları vazomotor belirtileri düzeltmesi, kemik kırıklarını ve ürogenital atrofiyi önlemesidir. 

Vazomotor Belirtiler. Menopozda över işlevindeki azalma çoğu kadında vazomotor belirtiler ile ilişkilidir. Karakte¬ 
ristik sıcak basmaları üşüme hissi, uygunsuz terleme ve (daha az yaygın olarak) paresteziler ile dönüşümlü olabilir. 
Estrojen ile tedavi özgüldür ve en verimli farmakoterapidir. Medroksiprojesteron asetat (projestinler bölümünde 
tartışılmıştır) vazomotor belirtilerde biraz rahatlama sağlayabilir; a 2 adrenerjik agonist klonidin bazı kadınlarda, 
olasılıkla cilt damarlarına kan akışını düzenleyen MSS çıktısını ( outflow ) engelleyerek vazomotor belirtileri azaltır. 
Birçok kadında, sıcak basmaları birkaç yıl içinde azalır; bu yüzden estrojen in dozu ve kullanım süresi rahatlamayı 
sağlamaya yetecek en düşük düzeyde olmalıdır. 



Osteoporoz. Osteoporoz kemik kütlesinin kaybı ile ilişkili bir iskelet bozukluğudur {Bkz. Bölüm 44). Sonuç, ke¬ 
miklerdeki incelme ve zayıflama ile birlikte kırık sıklığındaki artıştır. Osteoporoz, estrojen tedavisi için bir endikas- 
yondur. Önceden osteoporoz öyküsü olmayan kadınlarda kırıkların çoğu menopoz-sonrası dönemde meydana ge¬ 
lir ve bu tür kadınlarda kırıkların önlenmesinde en etkili ajanlar estrojenlerdir. Estrojenler, öncelikle kemik rezorp- 
siyonunu azaltmak üzere görev yapar; bunun sonucunda estrojenler kemik kaybını geri çevirmekten çok önlemede 
daha başarılıdırlar ve önemli kemik kaybı oluşmadan önce tedaviye başlanmış olması durumunda en etkilidirler. 
En fazla yararı sağlamak için sürekli kullanıma gereksinim vardır; tedavi kesildiğinde kemik kaybı yeniden başlar. 
Yeterli Ca 2+ ve D vitamini alımı ile birlikte uygun bir beslenme ve yer çekimine karşı (vücut ağırlığının hissedildiği) 
egzersizler estrojen tedavisinin etkilerini artırır. Bisfosfonatlar da {Bkz. Bölüm 44) değerlendirilmelidir. 




Vajina! Kuruluk ve ÜrogenitalAtrofi. Vajina ya da mesanede döşeyici dokunun kaybı, menopoz-sonrası dönemdeki 
birçok kadında vajinal kuruluk ve kaşıntı, ağrılı cinsel ilişki, genital bölge dokularında şişlik, ağrılı idrar yapma, sık 
ve acil idrar yapma isteği, ani ve beklenmedik idrar kaçırma gibi çeşitli belirtilere yol açar. Vulva ve vajina atrofisi- 
nin hafifletilmesi için lokal olarak bir vajinal krem, vajinal halka ya da tablet uygulaması düşünülebilir. 


Kardiyovasküler Hastalık. Kardiyovasküler hastalık sıklığı menopoz-öncesi dönemdeki kadınlarda azdır, meno¬ 
pozdan sonra ise hızla artar; epidemiyolojik çalışmalar menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda estrojen kullanımı 
ile kardiyovasküler hastalıkta azalma arasında bir ilişki olduğunu gösterir. Estrojenler olumlu bir lipoprotein profili 
sağlarlar, damar-genişlemesini teşvik ederler, damar zedelenmesine verilen yanıtı inhibe ederler ve aterosklerozu 
azaltırlar. Ancak, estrojenler aynı zamanda koagülasyonu ve tromboembolik olayları da kolaylaştırırlar. Randomize 
prospektif çalışmalar beklenmedik bir şekilde, konjuge estrojenler ve bir projestin ile tedavi edilen yaşlı postmeno- 
pozal kadınlarda kalp hastalığı ve inme sıklığının, eğilim zamanla tersine dönse de, başlangıçta yüksek olduğunu 
göstermiştir. Daha genç kadınlarda ise kombine estrojen-projestin tedavisi kalp krizlerinde azalma ile ilişkilidir. 

MENOPOZAL HORMON REJİMLERİ. Estrojene ek olarak bir projestin içeren hormon- yerine-koyma 
(replasman) tedavisinin (HRT) kullanımı, estrojenle-ilişkili endometrial hiperplaziyi sınırlar. Endikas- 
yon varsa, uterusu olan kadınlar için postmenopozal HRT hem bir estrojen hem de projestin içer¬ 
melidir. Histerektomi geçirmiş kadınlarda endometriyal karsinom riski olmayacağından, tek başına 
estrojen, projestinlerin olası zararlı etkilerini önler. Estroj enlerle menopozal hormon tedavisi, uygun 
tedavi hedefine ulaşabilmeye yetecek en düşük dozda ve en kısa süreyle kullanılmalıdır. 


Menopozal hormon rejimlerinde en yaygın olarak konjuge estrojenler ve medroksiprojesteron asetat (MPA) kulla¬ 
nılmaktadır, estrojen olarak estradiol, estron ve estriol de kullanılmakta ve noretindron , norgestimat, levonorgestrel, 
noretisteron ve projesteron da (özellikle Avrupa’da) yaygın olarak kullanılmaktadır. Çeşitli “sürekli” veya “döngüsel” 
menopozal hormon rejimleri uygulanmaktadır; “döngüsel” rejim türünde ilaçsız günler vardır. Döngüsel bir reji¬ 
min bir örneği şöyledir: (1) 25 gün boyunca bir estrojen’in uygulanması, (2) estrojen tedavisinin son 12-14 günü 
boyunca MPA eklenmesi ve (3) endometriyumun yıkılma ve dökülmesine bağlı normalde oluşan çekilme kanaması 
süresince 5-6 gün hormon tedavisi uygulanmayan dönem. Kombine estrojen artı projestin’in sürekli uygulanması, 
düzenli, yineleyen endometrial dökülmeye yol açmaz fakat özellikle kullanımın ilk yılında, aralıklı lekelenme ya da 
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708 kanamaya neden olabilir. Diğer rejimler, bir proj estin in aralıklı olarak (örn., üç ayda bir) kullanılmasını içerir ama 
bu rejimlerin uzun-erimli endometriyal güvenliliği kesin olarak ortaya konmalıdır. Prempro (günlük bir sabit-doz 
olarak verilen konjuge estrojenler artı MPA) ve PREMPHASE (28 gün boyunca verilen konjuge estrojenler artı 14 
gün boyunca verilen MPA) yaygın kullanılan kombinasyon formülasyonlarıdır. A.B.D.’de bulunan diğer kombi¬ 
nasyon ürünleri arasında, Femhrt (etinil estradiol artı noretindron asetat), Activella (estradiol artı noretindron), 
Prefest (estradiol ve norgestimat) ve Angelîq (estradiol ve drospirenon) yer alır. Dozlar ve rejimler, belirtilerin 
kontrol edilmesine, kanama örüntülerinin ( pattern ) hasta tarafından onaylanmasına ve/veya diğer istenmeyen te¬ 
sirlere dayanarak, genellikle ampirik olarak ayarlanır. 



Farmakolojik açıdan değerlendirilecek diğer bir konu ise estrojen uygulamasının yoludur. Oral uygulama, trans- 
dermal uygulamaya göre karaciğeri, estrojenlerin yüksek derişimlerine daha fazla maruz bırakır ve SHBG’yi, diğer 
bağlayıcı globülinleri, anjiyotensinojeni ve olasılıkla safranın kolesterol içeriğini artırabilir. Transdermal estrojen, 
LDL ve HDL profillerinde daha az yararlı değişiklere (oral yol ile görülenlerin -50% si) neden olur gibi gözükmek¬ 
tedir. 

Tibolon (Livial) vazomotor belirtilerin tedavisinde ve osteoporozun önlenmesinde, Avrupa Birliğinde yaygın ola¬ 
rak kullanılır ancak A.B.D.’de halen onaylı değildir. Ana bileşiğin kendisi etkinlik göstermez, ancak dokuya-seçici 
biçimde, estroj enik, projestojenik ve androjenik etkinlikleri olan 3 metabolite metabolize olur. 

ÖVER YEN GELİŞİM YETMEZLİĞİNDE ESTROJEN TEDAVİSİ. Bazı koşullarda (örn., Turner sendromu) överler ge¬ 
lişmez ve ergenlik oluşamaz. Uygun zamanda yapılan estrojen tedavisi ergenlik dönemindeki olayları taklit eder 
ve androjenler ( Bkz . Bölüm 41) ve/veya büyüme hormonu {Bkz. Bölüm 38) normal büyümeyi teşvik etmek için 
eş-zamanlı olarak kullanılabilir. Estrojenler ve androjenler kemik büyümesini teşvik ediyor olsa da aynı zamanda 
epifiz füzyonunu hızlandırırlar ve bu nedenle gereğinden erken kullanımları nihai boy uzunluğunun daha kısa 
olmasına neden olabilir. 
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SEÇİCİ ESTROJEN RESEPTÖR MODÜLATÖRLERİ VE ANTİ ESTROJENLER _ 

SEÇİCİ ESTROJEN RESEPTÖR MODÜLATÖRLERİ: TAMOKSİFEN, RALOKSİFEN VE TOREMİFEN. Seçi¬ 
ci estrojen reseptör modülatörleri, veya SERM’ler, dokuya-seçici etkileri olan bileşiklerdir. Bu ilaç¬ 
ların farmakolojik amacı, belli dokularda (örn., kemik, beyin ve karaciğer) yararlı estrojenik etkiler 
oluşturmakken, meme ve endometriyum gibi belli dokularda da antagonistik etki elde etmektir. Bu 
sınıfta halen A.B.D.de onaylı ilaçlar tamoksifen sitrat, raloksifen hidroklorür (Evista) ve toremifen 
(FRESTON)’dir. 


ANTİ-ESTROJENLER: KLOMİFEN VE FULVESTRANT, Bu bileşikler, çalışılan tüm dokularda saf an- 
tagonist olmaları yönünden SERMTerden fark gösterirler. Klomifen (Clomid, Serophene ve diğer¬ 
leri) anovulatuvar kadınlarda kısırlık tedavisi için onaylanmıştır; fulvestrant (Faslodex) hastalıkta 
tamoksifenden sonra ilerleme gösteren meme kanserinin tedavisinde kullanılır. 

FARMAKOLOJİK ETKİLER Bu ajanların tümü hem ERa hem de ERp’nın ligand-bağlayıcı cep bölgesi¬ 
ne bağlanırlar ve estradiol bağlanmasını yarışmalı olarak engellerler. Ancak, ligand-bağlı ERTerin ya¬ 
pısı, farklı ligandlarla değişiklik gösterir ve bunun 2 önemli mekanistik sonucu vardır. Farklı ER-ligand 
yapıları, hedef bir genin körükleyici bölgesi üzerine farklı ko-aktivatörleri ve ko-represörleri toplar. 
Bu nedenle, SERMTerin dokuya özgül etkileri kısmen, değişik hücre türlerinde farklı ko-aktivatör ve 
ko-represör düzeyleri ile kombinasyon halinde, farklı ligandlar tarafından işgal edildiğinde ER’nin 
yapısının değişmesiyle açıklanabilir. 

Tamoksifen, türe ve ölçüm yapılan hedef gene bağh olarak, estrojenik, anti-estroj enik ve karma etkinlik sergiler. 
İnsan hücreleri ile yapılan laboratuvar çalışmalarında ve klinik testlerde ilacın etkinliği dokuya ve ölçülen son 
noktaya bağımlıdır. Örneğin, tamoksifen insan meme kanseri hücre kültürlerinde hücre çoğalmasını inhibe eder 
ve kadınlarda tümör büyüklüğünü ve hücre sayısını azaltır, ancak yine de endometriyum hücrelerinin çoğalması¬ 
nı uyarır ve endometriyum kalınlaşmasına neden olur. İlaç kemiklerde rezorpsiyonu önler ve insanlarda toplam 
kolesterol, LDL ve LPA’yı azaltır ancak HDL ve trigliseritleri artırmaz. Tamoksifen tedavisi, derin ven trombozu, 
pulmoner emboli ve endometriyum kanseri için göreceli riski artırır. Tamoksifen sıcak basması, katarakt ve bulantı 
gibi diğer istenmeyen tesirleri oluşturur. Kemikteki agonistik etkinliğinden dolayı, bu durumda kullanıldığında 
kırık sıklığını artırmaz. 17a estradiol, ko-aktivatörleri reseptöre toplayan bir konformasyonu indüklerken, tamok¬ 
sifen ko-represörü hem ERa hem de ER(3’ya toplamaya izin veren bir konformasyonu indükler. Tamoksifenin 
endometriyum gibi dokularda gözlenen agonistik etkinliğine ERa’nın liganddan-bağımsız AF-1 transaktivasyon 
alanı aracılık eder; ER(3 işlevsel bir AF-1 alanı içermediğinden, tamoksifen ER(3’yı etkinleştirmez. 






Raloksifen kemikte bir estrojen agonistidir, burada antirezorptif bir etki gösterir. İlaç aynı zamanda, toplam ko- 709 
lesterol ve LDL’yi azaltarak estrojen agonisti gibi etkir ancak HDL’yi artırmaz. Raloksifen, endometriyumun proli- 
ferasyonuna ya da kalınlaşmasına neden olmaz. Çalışmalar raloksifen in, ER-pozitif meme kanseri riskini anlamlı 
olarak azalttığını, ancak ER-negatif meme kanseri riskini azaltmadığını göstermiştir. Raloksifen, menopozla ilişkili 
vazomotor belirtileri hafifletmez. Olumsuz tesirleri sıcak basması, bacak krampları, derin ven trombozunda 3-kat¬ 
lık bir artış ve pulmoner embolidir. 


Klomifen, gonadotropin salgılanmasını artırır ve ovulasyonu uyarır. Klomifenin başlıca farmakolojik kullanımı, 
amenoresi olan kadınlarda ovulasyonu indüldemek, polikistik över sendromu ya da bir hipotalamik-hipofizer-over 
sistemine ve yeterli endojen estrojen üretimine sahip olanlarda anovulatuvar döngülerle seyreden işlevsiz (disfonlc- 
siyonel) kanamadır. 


Fulvestrant, anti-estrojeniktir. Klinik denemelerde tamoksifene-dirençli meme kanserinin tedavisinde etkili bu¬ 
lunmuştur. Fulvestrant estradiol ile karşılaştırılabilir bir yüksek afinite ile ERa ve ER(3’ya bağlanır ancak tran- 
saktivasyonu baskılar. Ayrıca, ERfJ’yı açıkça yıkımdan korurken, ERa’nın hücre-içi proteolitik yıkımını belirgin 
olarak artırır. ERa protein düzeyleri üzerine olan bu etki, fulvestrant’ın tamoksifene-dirençli meme kanserindeki 
etkililiğini açıklayabilir. 
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ADME. Tamoksifen ağızdan verilir ve doruk plazma düzeylerine 4-7 saat içinde ulaşılır. Yarılanma 
ömürleri 7-14 saat ve 4-11 gün olan 2 eliminasyon evresi vardır; bu nedenle kararlı-durum plazma 
derişimlerine ulaşmak için 3-4 haftalık bir tedavi süresi gerekir. Tamoksifen insanlarda birden fazla 
karaciğer CYP enzimi tarafından metabolize edilir ve bunlardan bazılarını da indükler. İnsanlarda 
daha güçlü anti-estroj en metaboliti olan 4-hidroksitamoksifen karaciğerde üretilir. Vücuttan başlıca 
eliminasyon yolu, N-demetilasyon ve deaminasyonu kapsar. İlaç enterohepatik dolaşıma girer ve ön¬ 
celikle deamine metabolitin konjugatları olarak dışkı yoluyla atılır. 
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Oral Raloksifen -%2’likbir biyoyararlanımla hızla emihr. İlacın f 1/2 ’si ~28 saattir ve karaciğerdeki gluküronidasyo- 
nun ardından öncelikle dışkı içinde elimine edilir. Klomifen oral uygulamadan sonra iyi emilir, ilaç ve metabolitleri 
esas olarak dışkı içinde elimine olur. Uzun plazma f 1/2 ’si (5-7 gün) büyük ölçüde, plazma proteinlerine bağlanmaya, 
enterohepatik dolaşıma ve yağ dokusunda birikmeye bağlıdır. Fulvestrant , kas-içine depo enjeksiyonlar şeklinde 
aylık olarak uygulanır. Plazma derişimleri en yüksek düzeylere 7 günde ulaşır ve bir ay boyunca kalır. İlaç insanlar¬ 
da öncelikle dışkı içinde (%90) atılır. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 

MEME KANSERİ. Tamoksifen ER-pozitif tümörü olan kadınlarda ileri meme kanserinin palyatif tedavisinde çok 
etkilidir ve günümüzde her yaştaki kadında hem erken hem de ileri meme kanserinin hormonal tedavisinde endi- 
kedir. ER-pozitif tümörü olan kadınlarda yanıt oranı ~%50’dir. Tamoksifen hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımı 
artırır; 5 yıllık tedavi, kanser nüksünü ve ölümleri azaltmada 1- ilâ 2-yıllık daha kısa tedavi dönemlerine göre daha 
etkilidir. Profilaktik tedavi 5 yıl ile sınırlandırılmalıdır çünkü ondan sonra etkililik azalır. En sık görülen yan tesiri 
sıcak basmalarıdır. Tamoksifen uterusta estrojenilc etkinliğe sahiptir, endometriyum kanseri riskini 2- ilâ 3-kat 
artırır ve antikoagülan tedavi almakta olan ve derin ven trombozu ya da inme öyküsü olan kadınlarda ciddi tehli¬ 
kelere yol açan tromboembolik hastalık riskinde artışa da neden olur. Toremifen de tamoksifen ile benzer terapötilc 
etkilere sahiptir. Fulvestrant tamoksifene direnç gelişmiş olan kadmlarda etkili olabilir. Fulvestrant’ın uygunsuz 
tesirleri sıcak basmaları, GÎ belirtiler, baş ağrısı, sırt ağrısı ve farenjittir. 

OSTEOPOROZ. Raloksifen kemik kaybı hızını azaltır ve belli yerlerde kemik kütlesini artırabilir. Raloksifen en¬ 
dometriyum kanseri gelişmesi riskini artırmaz gibi gözükmektedir. İlaç, hem kolesterol hem de LDL’yi azaltarak, 
lipoprotein metabolizması üzerine yararlı etkiler gösterir; HDL artmaz. Olumsuz tesirler arasında sıcak basmaları, 
derin ven trombozu ve bacak krampları vardır. 

İNFERTİLİTE. Klomifen esas olarak kadmlarda anovülasyona bağlı infertilite tedavisinde kullanılır. Başta FSH ol¬ 
mak üzere gonadotropin düzeylerini yükselterek, ovülasyon evresine geçecek folikül sayısını artırır. Görece ucuz¬ 
dur, ağız yolundan etkindir ve diğer tedavi protokollerine göre daha az izlem gerektirir. Uygunsuz tesirler arasmda 
överlerin aşırı uyarılması, çoklu doğum görülme sıklığında artış, över kistleri, sıcak basmaları ve bulanık görme 
sayılabilir. Uzun süreli kullanımı (örn., >12 döngü) över kanseri riskini artırabilir. Hayvanlarda teratojenik oldu¬ 
ğu bildirildiğinden gebe kadınlarda kullanılmamalıdır fakat ovülasyonu indüklemek amacı ile kullanıldığında bu 
yönde bir kanıt elde edilmemiştir. 

ESTROJEN SENTEZ İNHİBİTÖRLERİ _ 

GnRH agonistlerinin sürekli kullanımı, estrojenlerin over-kaynaklı sentezini önler ancak adrenal androjenlerden 
periferik sentezini önlemez ( Bkz . Bölüm 38). Meme kanseri gelişmesinde, dolaşımdaki estrojenler kadar lokal ola¬ 
rak üretilen estrojenlerin de rol oynayabileceğinin fark edilmiş olması, estrojen üretimini daha seçici bir şekilde 
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HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 


710 engellemek amacıyla aromataz inhibitörlerinin kullanımına ilgiyi çok artırmıştır ( Bkz. Bölüm 63). Bu amaçla hem 
steroid-yapıda (örn., formestan ve eksemestan [Aromasin]) hem de steroid-yapıda-olmayan (örn., anastrozol 
[Arimidex], letrozol [Femera], ve vorozol) yapıda ajanlar bulunmaktadır. Steroid-yapıda olan (tip 1) maddeler 
aromatazı geri-dönüşsüz biçimde etkisizleştirmek için intihar inhibitörler olarak hareket eden substrat analogları 
iken, steroid-yapıda-olmayan (tip 2) ajanlar CYP’lerin heme grupları ile geri-dönüşlü olarak etkileşirler. Halen 
eksemestan, letrozol ve anastrozol meme kanserinin tedavisi için A.B.D.’de onaylı durumdadır. Bu ajanlar meme 
kanserinde illc-sıra tedavi olarak ya da tamoksifehden sonra ikinci-sıra ilaçlar olarak kullanılabilir (Bkz. Bölüm 
62). Bunlar, menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda adjuvan kullanımda tamoksifene üstünlüğü olan son derece 
etkili ilaçlardır ve ya 2-5 yıl boyunca verilen tamoksifenin ardından ya da başlangıç ajanları olarak kullanılabilirler. 
Uterus kanseri veya venöz tromboemboli riskini artırmaması ek avantajlarıdır. Çünkü estrojenlerin lokal düzeyleri 
kadar dolaşımdaki düzeylerini de belirgin biçimde azaltır, sıcak basmaları oluştururlar. Tamoksifenin kemik yo¬ 
ğunluğunu korumadaki yararlı etkisinden yoksundurlar. 

PROJESTİNLER _ 

Projesteron, menstrüel döngünün ikinci yarısında, esasen korpus luteumdan olmak üzere överler ta¬ 
rafından salgılanır (Bkz. Şekil 40-3). LH, G proteini ile kenetli reseptörü aracılı ile normal döngü 
süresince projesteron salgılanmasını uyarır. 


PROJESTERON 

Fertilizasyondan sonra trofoblastlar maternal dolaşıma hCG salgılar, sonra bu da korpus luteum’u sür¬ 
dürmek ve projesteron üretimini korumak için LH reseptörlerini uyarır. Gebeliğin ikinci veya üçüncü 
ayında, gelişmekte olan plasenta, fötal adrenal bezlerle işbirliği içinde estrojen ve projesteron salgı¬ 
lamaya başlar ve bundan sonra gestasyonun devamında korpus luteum gerekli değildir. Estrojen ve 
projesteron, doğum anma kadar plasentadan büyük miktarlarda salgılanmaya devam eder. 

Projestinler, MHT için estrojenler ile birlikte yaygın olarak kullanılır. Depo MPA, uzun-etkili, enjekte 
edilebilir bir kontraseptif olarak kullanılır. 19-nortestosteron türevleri ( estranlar ), oral kontraseptif- 
ler içindeki projestin olarak kullanılmak üzere geliştirilmiştir, ancak androjenik ve diğer etkinlikler 
de gösterirler. Gonanlar, estranlara göre daha az androjenik etkinlik gösteren M 19-nor” türevi bile¬ 
şiklerdir. 19-nortestosteron türevlerinin bu 2 sınıfı, pek çok oral ve bazıları da uzun-etkili, enjekte 
edilebilir kontraseptiflerdeki progestasyonel bileşenlerdir. Bunların dışında kalan oral kontraseptifler, 
spironolaktondan türetilen (örn., drospirenon), anti-mineralokortikoid ve anti-androjenik özelliklere 
sahip bir projestin sınıfını içerirler. Steroid-yapıdaki diğer projestinler arasında, gonan dienogest; pro¬ 
jesteron reseptörü için yüksek seçiciliğe sahip olan ve estranlardan daha az androjenik etkinliği olan 
19-nor-projestin türevleri (örn., nomegestrol , Nestoron ve trimegestorı ) ve oral kontraseptifler ile kom¬ 
binasyon halinde kullanılan spironolakton türevi drospirenon yer alır. Spironolakton gibi, drospirenon 
da bir mineralokortikoid ve androjen reseptörü antagonistidir. 

FİZYOLOJİK VE FARMAKOLOJİK ETKİLER 

Döngünün luteal evresinde üretilen projesteron GnRH atımlarının sıklığını azaltır. 
GnRH atım sıklığındaki projesteron-aracılı bu azalma, gonadotropin salıverilmesini baskılamak ve luteal evreden 
foliküler evreye geçiş için hipotalamik-hipofizer-gonadal ekseni sıfırlamak için önemlidir. Ayrıca, GnRH baskılan- 
ması projestin-içeren kontraseptiflerin başlıca etki mekanizmasıdır. 

Üreme Kanal Projesteron, estrojen-kaynaklı endometriyum proliferasyonunu azaltır ve salgılayıcı (sekretuvar) bir 
endometriyumun gelişmesine yol açar (Bkz. Şekil 40-3); döngünün sonundaki ani projesteron düşüşü, menstrü- 
asyonun başlamasının ana belirleyicisidir. Luteal evrenin süresi yapay olarak uzatılırsa, ya luteal işlevi sürdürerek 
ya da projesteron tedavisiyle, endometriyum stromasmda, gebeliğin erken dönemlerinde görülene benzer desi- 
dual değişiklikler oluşturulabilir. Normal koşullarda önce estrojen devreye girer ve projesteronün endometriyum 
üzerine etkisinde ona eşlik eder, normal menstrüel döngünün sağlanması için bu akış çok önemlidiı. Projesteron 
endoservikal bezleri de etkiler ve estrojen ile uyarılan yapıların bol sulu salgıları yerini, yetersiz bir yapışkan mad¬ 
deye bırakır. Projestinlerin bu ve diğer etkileri spermin servikse penetrasyonunu azaltır. İnsan vajinal epitelinde 












estrojen ile indüklenen olgunlaşma, projesteronun etkisi ile gebelik durumuna doğru değişim gösterir. Projesteron J] ] 
gebeliğin sürdürülmesi için çok önemlidir. Projesteron, menstrüel kanamayı ve uterusun kasılabilirliğini baskılar. 

Meme Bezi. Meme bezinin gelişmesi için hem estrojen hem de projesteron gerekir. Gebelik sırasında ve çok az bir 
dereceye kadar da luteal evrede projesteron, estrojen ile birlikte etki göstererek, meme bezi asinuslerinin çoğalma¬ 
sına yol açar. Gebeliğin sonuna doğru, asinusler salgılarla dolar ve bezlerin damar yapısı belirgin şekilde artar; buna 
karşın laktasyon ancak doğumla birlikte estrojen ve projesteron düzeyleri azaldıktan sonra başlar. Projesteron, 
menstrüel döngünün luteal evresi boyunca, meme epitelinde tek bir mitotilc etkinlik turunu tetikler. Bu etki geçici¬ 
dir; hormona devamlı maruz kalmanın hemen ardından epitel hücrelerinin büyümesi durur. 


MSS. Normal bir menstrüel döngüde, döngünün tam ortasında bazal vücut sıcaklığında ~0.6°C (l°F)’lık bir artış 
olabilir, bu durum ovülasyon ile ilişkilidir. Bu artış projesteron a bağlıdır ancak etkinin kesin mekanizması tam 
olarak bilinmemektedir. Projesteron solunum merkezlerinin karbondioksite verdiği ventilasyon yanıtını artırır ve 
menstrüel döngünün luteal evresinde ve gebelik sırasında arteriyel ve alveolar PC0 2 de azalmaya yol açar. Projeste¬ 
ron MSSde baskılayıcı ve hipnotik etkiler de gösterebilir, bu da olasılıkla hormon uygulamasından sonra bildirilen 
uyuklama halinden sorumludur. Bu potansiyel uygunsuz tesir, projesteron preparatlarının yatmadan önce verilme¬ 
si ile önlenebilir ve bazı hastalarda uykuya yardımcı olabilir. 

Metabolik Etkileri. Projesteron jın kendisi bazal insülin düzeylerini ve karbonhidrat yenmesinden sonraki insülin 
yükselmesini artırır, ancak normalde glukoz toleransını değiştirmez. Bununla birlikte, norgestrel gibi daha güçlü 
projestinlerin uzun-erimli uygulaması glukoz toleransını azaltabilir. Projesteron lipoprotein lipaz etkinliğini uyarır, 
yağ birikmesini de artırır gibi görünmektedir. Projesteron ve MPA gibi analoglarının LDL’yi artırdığı, serum HDL 
düzeylerine ise ya hiç etki etmediği ya da orta derecede azalma yaptığı bildirilmiştir. MPA, menopoz-sonrası dö¬ 
nemdeki hormon yerine-koyma tedavisi sırasmda konjuge estrojenlerin neden olduğu yararlı HDL artışmı azaltır, 
ancak estrojenlerin LDL’yi düşürücü yararlı etkilerini değiştirmez. Tersine, mikronize projesteron, estrojenlerin 
ne HDL ne de LDL profilleri üzerine gösterdikleri yararlı etkilerde anlandı değişddik yapmaz; spironolakton türe¬ 
vi drospirenon, anti-androjenik ve anti-mineralokortikoid etkinliklerinden dolayı kardiyovasküler sistem üzerine 
yararlı etkiler gösterebüir. Projesteron aldosteronun böbrek tubülündeki etldlerini de azaltabüir ve sodyum geri- 
emiliminde azalma yapabilir, bu da adrenal korteksten mineralokortikoid salgdanmasım artırabilir. 



HÜCRESEL ETKİ MEKANİZMASI. Tek bir gen projesteron reseptörünün 2 izoformu olan PR-A ve 
PR-B’yi kodlar. PR-B nin N-ucundaki ilk 164 aminoasit PR-Ada yoktur. İki PR izoformunun ligand- 
bağlayıcı alanları birbiriyle eş olduğundan, ligand-bağlama özellikleri de aynıdır. Bununla birlikte, 
ligand-bağlayıcı bölge dışındaki yapısal farklar, ko-aktivatör ve ko-represörler ile farklı etkileşimlere 
ve dolayısıyla da PR-A ve PR-B nin farklı etkinliklerine katkıda bulunur. PR-A ve PR-B nin biyolojik 
etkinlikleri farklıdır ve hedef gene bağlıdır. Çoğu hücrede, PR-B projesteronun uyarıcı etkinlilderine 
aracılık eder; PR-A ise PR-B nin bu etkisini kuvvetle inhibe eder. PR-A aynı zamanda diğer steroid 
reseptörlerinin de bir transkripsiyonel inhibitörüdür. Kalsitonin ve amfiregulin dâhil çeşitli uterus 
genleri ve projesteronun estrojenle-uyarılmış endometriyum üzerine antiproliferatif etkisi, tümüyle 
PR-A tarafından düzenlenir gibi gözükmektedir. Öte yandan, PR-B de projesteronun meme bezindeki 
etkilerine aracılık etmekten sorumlu olabilir. 

Ligand yokken, PR esasen çekirdekte, ısı-şok proteinlerine bağlı etkisiz bir monomerik durumda bulunur. Re¬ 
septörler projesteron bağladığı zaman, ısı-şoku proteinleri ayrışır ve reseptörler fosforillenir, daha sonra hedef 
genler üzerinde yerleşik PRE’lere (projesteron yanıt elemanı) bağlanan dimerler (homo- ve hetero-) oluşturur. 
PR tarafmdan transkripsiyonel etkinleşme (aktivasyon) öncelikle ko-aktivatörlerin toplanması yoluyla olur. Daha 
sonra reseptör/ko-aktivatör kompleksi, histon asetilaz etkinliği gibi süreçlere aracılık eden daha ileri etkileşimleri 
destekler. Histon asetilasyonu, kromatinde, PolII de dâhil olmak üzere, genel transkripsiyon proteinlerinin hedef 
körükleyiciye erişebilirliğini artıran bir yeniden-şekillenmeye ( re-modelling ) neden olur. Projesteron antagonistleri 
reseptör dimerleşmesini ve DNA bağlanmasını da kolaylaştırır, ancak ER ile olduğu gibi, antagoniste-bağlı PR’nin 
konformasyonu, agoniste-bağlı PR’ninkinden farklıdır. Bu farklı yapı histon deasetilazları toplayan ko-represörler 
ile PR’nin etkileşmesini destekler, bu da bir hedef körükleyicimn transkripsiyonel aparata erişebilirliğini azaltır. 
Genel mekanistik anlamda PR, ER’ye benzer biçimde çalışır ( Bkz . Şekil 40-4). 

Projesteronun, spermde Ca 2+ mobilizasyonunu artırmak gibi belli etkileri 3 dakika kadar kısa bir süre içinde göz¬ 
lenebilir ve bu nedenle transkripsiyondan-bağımsız olduğu kabul edilir. Benzer şekilde, projesteron oosit olgunlaş¬ 
masını ( yeniden mayotik sürecin başlaması) transkripsiyondan bağımsız olarak teşvik edebilir. 

ADME. Projesteronun f J/2 ’si ~5 dakikadır ve hormon öncelikli olarak karaciğerde hidroksile metabolit- 
lerine ve bunların sülfat ve gluküronür konjugatlarma metabolize edilir, bu konjügatlar da idrarla atı¬ 
lır. Projesteron için özgül olan başlıca metabolit pregnan-3a, 20 a-diol’dür. Bunun idrarda ve plazma¬ 
da ölçülmesi endojen projesteron salgılanmasının bir göstergesi olarak kullanılır. Sentetik projestinler 
daha uzun yarılanma-ömürlerine sahiptirler (örn., noretindron için ~7 saat, norgestrel için 16 saat, 
gestoden için 12 saat ve MPA için 24 saat). Sentetik projestinlerin metabolizması esasen karaciğerde 
olur ve eliminasyon genellikle konjügatlar ve çeşitli polar metabolitler olarak idrar yoluyla olur. 
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712 Projesteron hızlı ilk-geçiş metabolizmasına uğruyor olsa da, oral kullanım için yüksek-doz (örn., 100-200 mg gibi) 
mikronize projesteron preparatları (Prometrium) vardır. Bu preparatlarm mutlak biyoyararlanımı düşüktür ancak 
etkili plazma düzeyleri elde edilebilir. Projesteron ayrıca, enjeksiyon için yağlı çözelti olarak, bir vajinal jel olarak 
(Crinone, Prochieve), doğum kontrolü için yavaş-salımlı bir rahim-içi araç (Progestasert) olarak, yardımcı üre¬ 
me teknolojisi amaçlı bir vajinal insert (Endometrin) olarak da bulunur. MPA gibi esterler (Depo-Provera) kas- 
içine uygulanabilir. MPA (Provera ve diğerleri) ve megestrol asetat (Megace ve diğerleri) oral olarak kullanılabilir. 
19-nor steroidler iyi oral etkinliğe sahiptir çünkü C17deki etinil grubu ikamesi karaciğer metabolizmasını önemli 
düzeyde yavaşlatır. Birçok ülkede, sentetik projestinlerin, çok uzun sürelerle salım olanağı sağlayan implantları ve 
depo preparatları mevcuttur. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI Projestinler esas olarak tek başına veya bir estrojen ile birlikte gebelikten 

B korunma için ve postmenopozal kadınlarda estrojen ile birlikte hormon tedavisi için kullanılırlar. Pro¬ 
jestinler ayrıca ikincil amenore için tanısal amaçla da kullanılır. Estrojen ve projestin kombinasyonları 
amenore bulunan hastalarda endometrial yanıtlılığı test etmek için de verilebilir. Projestinler, denge¬ 
lenmeyen estrojenlerin neden olduğu endometrial hiperplazi ve karsinomamn oluşmasını azaltmakta 
oldukça etkilidirler. Levonorgestrel içeren hormon-salıveren rahim-içi-araç (RİA) ile lokal rahim içi 
uygulamalar, sistemik olarak uygulanan projestinlerin uygunsuz tesirlerini büyük oranda azaltırken, 
estrojen ile indüklenen endometrial hiperplaziyi azaltmak için de kullanılabilir. Son olarak, levonor¬ 
gestrel, bilinen ya da şüpheli korunmasız bir cinsel ilişki sonrasmda acil kontrasepsiyon amacıyla kul¬ 
lanılır. İlaç, cinsel ilişkiden sonraki 72 saat içinde, ya 1,5-mg’lık tek doz (Plan B One-Step) ya da 0,75 
mg’lık 2 doz (Plan B) olarak 12 saat ara ile verilir. İlacın etki mekanizması ovülasyonun, fertilizasyo- 
nun ve implantasyonun önlenmesi gibi çeşitli etkenleri kapsayabilir. 

ANTİPROJESTİNLER VE PR0JESTER0N-RESEPTÖR MOPÜLATÖRLERİ _ 

Antiprojestin RU 38486 (sıklıkla RU-486 olarak adlandırılır) ya da mifepriston gebeliğin sonlandırıl- 
ması için mevcuttur. Kısmi projesteron reseptör agonisti olan ulipristal asetat [Ella (A.B.D.), Ella 
One (A.B.)]) acil kontrasepsiyon amacıyla kullanılır. 

MİFEPRİSTON 

Mifepriston , 11(3-pozisyonunda bir dimetil-aminofenol ikamesi içeren 19-norprojestin noretindron 
türevidir. Mifepriston, ilgili reseptörlere bağlanmak için, hem projesteron hem de glukokortikoid ile 
etkili biçimde yarışır. Mifepriston, duruma-bağlı etkinlik göstermesi nedeniyle bir projesteron resep¬ 
tör modülatörü (PRM) olarak değerlendirilir. Onapriston (veya ZK 98299) saf bir projesteron anta- 
gonistidir, yapısı mifepriston a benzer ancak ikame metil grubu 13(3 5 dan ziyade 13a pozisyonundadır. 
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MİFEPRİSTON 

FARMAKOLOJİK ETKİLERİ. Mifepriston, belli durumlarda bir miktar agonistik etkinliğe sahip olabilse de, esasen 
her iki projesteron reseptörü için de bir yarışmalı antagonist olarak etki eder. Mifepriston gebeliğin erken aşamala¬ 
rında uygulandığında, uterustaki projesteron reseptörlerinin blokajı ile desidual dökülmeye neden olur. Bu durum 
blastokistin ayrılmasına (dekolmamna) yol açar, bu da hCG üretimini azaltır. Ardından bu, korpus luteumdan pro¬ 
jesteron salgılanmasında bir azalmaya neden olur ve bu da desidual dökülmeyi daha belirgin hale getirir. Endojen 
projesteronun azalması, uterustaki projesteron reseptörlerinin blokajı ile birlikte, uterus prostaglandin düzeylerini 
artırır ve miyometriyumu bunların kasıcı etkilerine duyarlı hale getirir. Mifepriston aynı zamanda servikal yumu¬ 
şamaya neden olur, bu da ayrılmış blastokistin atılmasını kolaylaştırır. Mifepriston, uygulama şekline ve zamanla¬ 
maya bağlı olarak ovülasyonu geciktirebilir ya da önleyebilir. Mifepriston orta ilâ geç luteal evrede, 1 veya birkaç 
gün boyunca uygulandığında salgısal endometriyumun gelişmesini bozar ve menstrüasyona neden olur. Mifepris¬ 
ton aynı zamanda, glukokortikoid ve androjen reseptörlerine de bağlanarak anti-glukokortikoid ve anti-androjenik 
etkiler gösterir. Bu yüzden, mifepriston hipofizden ACTH salgılanmasının kortizol tarafından geri-besleme ile 
inhibisyonunu engeller, böylece kortikotropin ve adrenal steroidlerin plazma düzeylerini artırır. 







ADME. Mifepristonun biyoyararlanımı iyidir ve oral yoldan etkin bir ilaçtır. Doruk plazma düzeyleri bir 713 
kaç saat içinde oluşur. Plazmada a L asit glikoproteine bağlanır, bu da onun uzun fesine (20-40 saat) 
katkıda bulunur. Metabolitler, öncelikle mono-ve di-demetillenmiş ürünlerdir, bunlar CYP3A4 aracı- 
hğiyla oluşur ve farmakolojik etkinliğe sahip oldukları düşünülür. İlaç karaciğerde metabolize olur ve 
enterohepatik dolaşıma uğrar; metabolik ürünler ağırlıklı olarak dışkıyla atılır. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Mifepriston (Mifeprex), misoprostol ya da diğer prostaglandinler ile kombinasyon 
halinde, erken gebeliğin sonlandırılması için mevcuttur. Mifepriston tıbbi düşük oluşturmak için kullanıldığında, 
miyometriyum kasılmalarını daha da artırmak ve ayrılmış blastokistin atılmasını garantilemek için antiproj estin - 
den 48 saat sonra bir prostaglandin verilir. İntramusküler sulproston , intravajinal gemeprost ve oral misoprostol bu 
amaçla kullanılır. En ciddi uygunsuz tesir, sıklıkla 8-17 gün süren vajinal kanamadır, ancak kan nakli gerektirecek 
kadar ciddi olması seyrektir (hastaların %0,1’i). Kadınların büyük bölümünde prostaglandin etkisi ile karın ağrısı, 
uterus krampları, bulantı, kusma ve ishal görülmektedir. Kronik glukokortikoid tedavisi almakta olan kadınlara! 
antiglukokortikoid etkinliği nedeniyle mifepriston verilmemelidir. Gerçekten de, glukokortikoid reseptörü için 
yüksek afinitesi olan mifepristonun yüksek dozları adrenal yetersizliğe neden olabilir. 

ULIPRISTAL 
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Ulipristal , bir 19-norprojesteron türevidir, seçici bir projesteron reseptör modülatörü (SPRM) olarak 
işlev görür, projesteron reseptörlerinde bir kısmi (parsiyel) agonist olarak etki gösterir. Mifepristondan 
farklı olarak, ulipristal görece zayıf bir glukokortikoid antagonisti gibi gözükmektedir. 
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FARMAKOLOJİK ETKİLERİ. Ulipristal, yüksek dozlarda uterusta antiproliferatif etkilere sahiptir; ancak, bugüne ka- 
darki en amaca uygun etkisi ovülasyonu inhibe etme kapasitesidir. Ulipristalm anti-ovulatuvar etkileri olasılıkla, 
hipotalamus ve hipofiz yoluyla LH salgılanmasının inhibisyonu ve över içinde LH-kaynaklı foliküler yırtılma (rup- 
tür) dâhil, birçok düzeydeki projesteron düzenlenmesine bağlıdır. Ulipristal’in 30-mg’lık bir dozu cinsel ilişkiden 
sonra 5 güne kadar alındığında ovülasyonu inhibe edebilir. Ulipristal, LH doruğunun olduğu zamanda ya da he¬ 
men sonrasında bile över rüptürünü engelleyebilir. Acil kontraseptif etkiye katkısı olup olmadığı açık değilse de, 
ulipristal aynı zamanda döllenmiş yumurtanın endometriyuma implantasyonunu da önleyebilir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Ulipristal asetat [Ella, Ella One] yakın zaman önce, acil kontraseptif olarak A.B.de ve 
A.B.D.’de ruhsat almıştır. Ulipristal’i levonorgestrel (yalnız-projesteron içeren acil kontrasepsiyon veya POEC) ile 
karşılaştıran çalışmalar, ulipristal’in korunmasız cinsel ilişkiden sonraki 72 saate kadar en az levonorgestrel kadar 
etkili olduğunu göstermiştir. Ek olarak, ulipristal ilişkiden sonra 120 saate (5 gün) kadar etkili kalır. Bu özellik 
ulipristal’i, levonorgestrel’den daha kullanışlı bir acil kontraseptif kılar, çünkü levonorgestrel korunmasız ilişkiden 
sonraki 72 saatten sonra işe yaramaz. Klinik çalışmalarda en şiddetli yan tesirler baş ağrısı ve karm ağrısı olarak 
bulunmuştur. 
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HORMONALKONTRASEPTİFLER 

Dünyadaki insan nüfusunun olağanüstü artışı, son 2 yüzyılın en önemli olaylarından birisi olarak göze 
çarpmaktadır. Eski Ahit’teki “üretken olunuz ve çoğalınız” (Yaratılış 9:1) sözü, bu kitabı okuyanlar ve 
ve okumayanlar tarafından son derece dindarca kabul görmüştür. Malthus,1798 yılında, 2 önerme 
ve bir çıkarım ileri sürerek, insanlığın sınırsız gelişimi konusundaki hâkim düşünceye karşı çıkarak 
büyük bir tartışma başlatmıştır. Malthus, “insanın varlığını sürdürebilmesi için gıdanın zorunlu oldu¬ 
ğunu” ve dişi ile erkek arasındaki cinsel çekimin yaşamın sürüp gitmesi için gerekli olduğunu ve ola¬ 
sılıkla da kalıcı olacağını ileri sürmüştür; çünkü “kişisel istisnalar sayılmazsa”, “cinsiyetler arasındaki 
tutkunun yok olması yolunda şimdiye kadar ne yapılmış olursa olsun, herhangi bir gelişme olmamış¬ 
tır”. Malthus, “insanlığa nafaka sağlama konusunda toplumların gücünün, toprağın/dünyanın gücün¬ 
den çok daha büyük olduğu” çıkarımında bulunmuştur; bu da günün birinde “toplumun mükemmel 
olabilmesinin önünde aşılamaz bir engel” oluşturan bir “doğal eşitsizlik” doğuracaktır. 

Malthus haklıydı: cinsiyetler arasındaki tutku sürmektedir ve toplulukların gücü gerçekten çok büyüktür, öyle ki 
nüfusumuz dünyanın, gıda, enerji ve ham madde sağlama ve de insan yükünün atıklarını kendi içinde yok etme 
gücünü zorlayacak ölçüde artmıştır. Deniz ürünleri tükenme yolundadır, ormanlar, yer altı suları yok olmaktadır 
ve 7 milyar insanın enerji ihtiyacını karşılayan fosil yakıtların kullanımından çıkan sera gazları atmosferde birik¬ 
mektedir; bu sayı Malthus zamanında 1 milyardı. Belki de burada suçun bir kısmı tıp bilimine yüklenebilir. Halk 
sağlığı ve tıptaki ilerlemeler ölüm oranında anlamlı bir düşüş ve ortalama insan ömründe bir artış sağlamıştır. Bu¬ 
nunla birlikte, tıp bilimi, aşırı nüfus artışıyla onun olumsuz tesirlerinin sorumluluğunun bir bölümünü üstlenmeye 
de başlamıştır. Bu amaçla, hormon yapısındaki ilaçlar ve onların benzerleri insan doğurganlığını kontrol etmek 
amacıyla geliştirilmiştir. 

KOMBİNE ORAL KONTRASEPTİFLER. A.B.D.’de en sık kullanılan ajanlar, hem bir estrojen hem de bir 
projestin içeren kombine oral kontraseptiflerdir. Bunların kuramsal olarak etkililiği %99,9’dur. Kombi¬ 
ne oral kontraseptifler çok çeşitli formülasyonlar halinde mevcuttur. Tek-evreli (monofazik), iki-evreli 
(bifazik) ya da üç-evreli (trifazik) haplar genellikle 21-günlük ambalajlar olarak sunulmaktadır. (As- 
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lmda, tüm preparatlar 28-günlük paketler halindedir, son 7 gün boyunca alman haplar etkisiz yardım¬ 
cı maddelerden oluşur). Tek-evreli ajanlarda, her bir hap içinde sabit miktarda estrojen ve projestin 
vardır, bunlar 21 gün boyunca alınır ve bunu 7 günlük * hapsız dönem izler. İki-evreli ve üç-evreli 
preparatlar, farklı miktarlarda etkin bileşen içeren ve 21-günlük döngü boyunca farklı zamanlarda alı¬ 
nan, 2 ya da 3 farklı hap içerirler. Bu uygulama toplamda verilen steroid miktarını azaltır ve menstrüel 
döngü sırasındaki estrojen/projestin oranlarına daha çok yaklaşır. Bu preparatlar ile ön-görülebilir 
menstrüasyon genellikle her ayın 7-günlük “mola” dönemi sırasında olur. Ancak, projestin çekilmesi- 
nin yalnızca 3 ayda bir indüklendiği çeşitli oral kontraseptifler de artık mevcuttur. 

Mevcut müstahzarların estrojen içeriği 20-50 |ig arasında değişir; çoğu 30-35 pg içerir. <35 pg estrojen içeren 
preparatlar genel olarak “düşük-doz” veya “modern” haplar olarak adlandırılır. Projestin dozu, kullanılan bi¬ 
leşiklerin etki gücündeki farklardan dolayı daha da değişkendir. Norelgestromin ve etinil estradiol içeren bir 
transdermal preparat (Ortho Evra), her 28-günlük döngüde, ilk 3 ardışık hafta boyunca kalça, karın, üst kol ya 
da gövdeye haftalık uygulama ve sonrasındaki 1 hafta ilaçsız dönem olacak şeklinde pazarlanmaktadır. Benzer 
bir 3-hafta ilaç/l-hafta mola döngüsü, etinil estradiol ve etonogestrel (Nuvaring) içeren intravajinal halka için 
de kullanılır. 

YALNIZ-PROJESTİN İÇEREN KONTRASEPTİFLER. Kuramsal olarak etkililiği %99 olan çeşitli ilaçlar mevcuttur. Öz¬ 
gül preparatlar arasında “mini-hap”, kesintisiz olarak günlük alman düşük-doz projestinler (örn., 350 pg noretind- 
ron [Nor-QD, Ortho Micronor ve diğerleri); uzun-erimli kontraseptif etki için (örn., 5 yıla kadar) norgestrel’in 
216-mg’lık cilt-altı implantları (Norplant II, Jadelle) ya da 3 yıl süren kontrasepsiyon için 68 mg etonogestrel 
(Implanon); kas-içine enjeksiyon için 104 mg (Depo-Subq Provera 104) ya da 150 mg (Depo-Provera ve diğer¬ 
leri) medroksiprojesteron asetat kristal süspansiyonları (her ikisi de 3 ay boyunca etkili korunma sağlar) yer alır. 
Lokal olarak düşük miktarlarda projesteron salıveren bir RİA (Progestasert) da yıllık olarak takılabilir. RİA’nın 
etkinliği %97-98 olarak kabul edilir ve kontraseptif etki olasılıkla endometriyum üzerindeki lokal etkisine bağlıdır. 
Bir RİA (Mirena) 5 yıl boyunca levonorgestrel salıverir. 


ETKİ MEKANİZMASI 

KOMBİNE ORAL KONTRASEPTİFLER Kombine oral kontraseptifler ovülasyonu önleyerek etki ederler. Plazma hor¬ 
mon düzeylerinin doğrudan ölçümleri LH ve FSH düzeylerinin bastırılmış olduğunu göstermektedir, tam döngü 
ortasındaki LH doruğu yoktur, endojen steroid düzeyleri azalmıştır ve ovulasyon oluşmaz. Steroıdlerın hıpota- 
lamik etkileri oral kontraseptif etkinin mekanizmasında önemli bir rol oynarlar. Projesteron GnRH atımlarının 
sıklığını azaltır. LH atımlarının uygun sıklıkta olması ovülasyon için elzem olduğundan, projesteron un bu etkisi 
ilaçların kontraseptif etkisinde önemli bir rol oynar. 

Hem estrojen hem de projestin bileşenlerin pek çok hipofizer etkisinin oral kontraseptif etkilerine katkıda bulun¬ 
ması olasıdır. Oral kontraseptifler olasılıkla hipofizin GnRH’ya verdiği yanıtı azaltır gözükmektedir. Estrojenler 
aynı zamanda menstrüel döngünün foliküler evresinde hipofizden FSH salıverilmesini de baskılarlar ve bu etki oral 
kontraseptif kullananlarda foliküler gelişme olmamasına katkıda bulunur gibi gözükmektedir. Projestin bileşeni de 
döngünün ortasındaki estrojen ile indüklenen LH doruğunu inhibe edebilir. Diğer etkiler, oral kontraseptiflerin 
sıra dışı etkililiğine çok küçük ölçüde katkıda bulunabilir. Spermin taşınması, yumurta ve döllenmiş ovum gebe¬ 
liğin oluşmasında önemlidir, steroidler olasılıkla fallop tüpü içindeki taşınmayı etkiler gözükmektedir. Servikste, 
projestin etkilerinin, sperm penetrasyonunu azaltmak için kalın bir viskoz mukus üretmesi ve endometriyumda 
implantasyona elverişli olmayan bir ortam oluşturması olasıdır. 

YALNIZ-PROJESTİN İÇEREN KONTRASEPTİFLER. Yalnız-projestin içeren haplar ve levonorgestrel implantları ol¬ 
dukça etkilidir ancak menstrüel döngülerin yalnızca %60-80’inde ovülasyonu engeller. Etkinliklerinin büyük öl¬ 
çüde, sperm penetrasyonunu azaltan servikal mukusun kalınlaşmasına ve implantasyonu bozan endometriyum 
değişikliklerine bağlı olduğu düşünülmektedir. Bu tür yerel etkiler, projestin salıveren RİA’larm da etkililiğinden 
sorumludur. MPAnın depo enjeksiyonlarının benzer etkilere neden olduğu düşünülmektedir, ama aynı zamanda, 
tahminen GnRH atımlarının sıklığmı azaltarak ovülasyonu önleyecek kadar yüksek plazma ilaç düzeylerine de 
ulaşabilirler. 

UYGUNSUZ TESİRLER 

KOMBİNE ORAL KONTRASEPTİFLER İlk kullanılan hormonal kontraseptiflerin uygunsuz tesirleri birkaç ana kate¬ 
goride ele alınabilir: olumsuz kardiyovasküler tesirler; meme, hepatosellüler, servikal kanserler ile bir dizi endokrin 
ve metabolik etkiler. Günümüzdeki ortak görüş, düşük-doz preparatlarm, yatkınlaştırıcı risk etkenlerinin bulun¬ 
madığı kadınlarda çok az sağlık riski oluşturacağı yönündedir. 




Kardiyovasküler Etkiler Hipertansiyon veya diyabet gibi diğer risk etkenleri olmayan ve sigara içmeyenler için 715 
miyokart enfarktüsü veya inme riskinde anlamlı bir artış yoktur. Venöz tromboemboli için %28’lik bir göreceli risk 
artışı vardır, ancak diğer yatkınlaştırıcı etkenlerin bulunmadığı kadınlarda bu olaylarm sıklığı düşük olduğundan 
tahmini mutlak artış çok küçüktür (örn., gebelikteki venöz tromboemboli riskinin kabaca yarısı kadar). Risk, si¬ 
gara içen veya tromboz ya da tromboembolizme yatkınlık yaratan diğer etkenlerin bulunduğu kadınlarda anlamlı 
olarak artar. Pazarlama sonrası çalışmalar, transdermal kontraseptif kullanan kadınların beklenenden daha yüksek 
estrojene maruz kaldıklarını ve venöz tromboemboli gelişimi için daha yüksek risk altında olduklarını göstermiştir. 


Önceki yüksek-doz kombine oral kontraseptifler normotansif kadınların %4-5’inde hipertansiyona, önceden hi¬ 
pertansiyonu olanların % 10-15’inde de kan basıncında artışa neden olmuştur. Bu sıklık, yeni düşük-doz preparatlar 
ile çok daha azdır ve bildirilen kan basıncı değişiklikleri anlamlı değildir. Oral kontraseptif kullanımı ile ilişkili 
kardiyovasküler risk, ilacın kullanımı kesildikten sonra devam etmez gibi gözükmektedir. Estrojenler serum HDL 
düzeylerini artırır ve LDL düzeylerini düşürür; projestinler ise tersini yapma eğilimindedir. Çeşitli düşük-doz pre¬ 
paratlar ile yapılan son çahşmalarda, trigliserit düzeylerinde hafif artışlar bildirilmiş olsa da, toplam serum koles¬ 
terol ya da lipoprotein profillerinde önemli değişiklikler olmadığı gösterilmiştir. 
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Kanser. Estrojenlerin büyümeyi destekleyici etkileri göz önüne alındığında, oral kontraseptiflerin endometriyum, 
serviks, över, meme ve diğer kanserlerin sıklığını artırabileceğine dair, uzun süredir bir kaygı vardır. Oral kont¬ 
raseptif kullanımı ile kanser arasında yaygın bir ilişki yoktur. Epidemiyolojik kanıtlar, kombine oral kontraseptif 
kullanımının, inatçı insan papilloma virüsü enfeksiyonu olanlarda servikal kanser riskini, ancak uzun süreli kulla¬ 
nımda (>5 yıl) 2-kat artırabileceğini ileri sürmektedir. Hepatik adenom ve hepatosellüler karsinom sıklığında artış 
olduğuna dair raporlar vardır. Güncel tahminler, 4-8 yıl kullanım sonrasında karaciğer kanseri riskinde yaklaşık iki 
kat artış olduğu yönündedir; bunlar nadir görülen kanserlerdir ve mutlak artışlar küçüktür. 


C: 

2 
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Oral kontraseptiflerin meme kanseri üzerine etkileri bir endişe konusudur. Doğurganlık çağındaki kadınlarda 
meme kanseri riski çok düşüktür ve bu gruptaki mevcut oral kontraseptif kullanıcılarında, diğer değişkenlere bağlı 
olarak, göreceli riskte yalnızca 1,1 - 1,2Ük çok küçük bir artış vardır. Bu küçük artış esasen, ilacın kullanım süresin¬ 
den, dozundan, içerdiği bileşenlerden, ilk kez kullanıldığı yaştan ya da doğum sayısından etkilenmez. Önemli bir 
nokta, oral kontraseptif kullanımı kesildikten 10 yıl sonra, meme kanseri sıklığında, geçmişte kullanmış olanlar ile 
hiç kullanmayanlar arasında hiçbir fark olmamasıdır. Kombine oral kontraseptifler endometriyum kanseri sıklığını 
%50 oranmda azaltırlar, bu etki ilaç kesildikten sonra 15 yıl devam eder. Bu etkinin, 21-günlük tedavinin tamamına 
bir proj estin in dâhil edilmesine bağh olduğu düşünülmektedir. Bu ajanlar aynı zamanda över kanseri sıklığını da 
azaltır. Oral kontraseptif kullanımının kolorektal kanser riskini azalttığına dair veriler giderek artmaktadır. 


Metabolik ve Endokrin Etkiler. Seks steroidlerinin glukoz metabolizması ve insülin duyarlılığı üzerine etkileri kar¬ 
maşıktır ve aynı sınıftaki ajanlar arasında fark gösterebilir. Yüksek-doz oral kontraseptifler ile yapılan ilk çahş¬ 
malarda genellikle glukoz direncinin bozulmuş olduğu bildirilmiştir; steroid dozajları düşürüldüğünde bu etkiler 
azalmıştır. Hatta günümüzde kullanılan düşük-doz kombine kontraseptifler insülin duyarlılığını düzeltebilir. Ben¬ 
zer şekilde, eski oral kontraseptiflerin içindeki yüksek-doz projestinler LDL düzeylerini artırır, HDL düzeylerini 
azaltmıştır, ama modern düşük-doz preparatlar olumsuz lipit profilleri oluşturmazlar. Oral kontraseptiflerin safra 
kesesi hastalığı sıklığını artırdığına dair periyodik raporlar olmuştur ama böyle bir etki zayıf ve uzun-erimli kulla¬ 
nım ile ilişkili gibi gözükmektedir. 


Oral kontraseptiflerin estroj enik bileşeni, tiroid hormonlarım, glukokortikoidleri ve seks steroidlerini bağlayanlar 
dâhil, çeşitli serum proteinlerinin karaciğerdeki sentezini artırabilir. Fizyolojik geri-besleme mekanizmaları hor¬ 
mon sentezini genellikle normal “serbest” hormon düzeylerini sağlayabilmek üzere ayarlasa da, bu değişiklikler, 
toplam plazma hormon düzeylerini ölçen endokrin işlev testlerinin yorumlanmasını etkileyebilir ve tiroid-hor- 
monu ikame (replasman) tedavisi alan hastalarda doz ayarlamasını gerekli kılabilir. Oral kontraseptifler içinde 
bulunan etinil estradiol, koagülasyonu artırdığı bilinen çeşitli serum faktörlerinde doza bağımlı bir artışa neden 
olur gibi görünmektedir. Ancak, sigara içmeyen sağlıklı kadınlarda, ters yönde çalışan bir etki olan fibrinolitik 
etkinlikte de artış vardır, öyle ki sonuçta hemostatik denge üzerindeki genel etki çok küçüktür. Bu telafi edici etki 
sigara içenlerde azalmıştır. 


Diğer etkiler. Bazı kişilerde bulantı, ödem ve hafif baş ağısı ortaya çıkar; kadınların küçük bir kısmında migren 
atakları tetiklenebilir. Etkin madde içeren hapların alındığı 21-günlük döngüde ara kanama görülebilir. Kadınların 
küçük bir bölümünde 7-günlük “mola” (ilaçsız) döneminde çekilme kanaması oluşamaz, dolayısıyla bu da olası bir 
gebelik şüphesi yaratabilir. 19-nor-projestinlerin androjenik etkinliğine bağh olarak akne ve aşırı kıllanma (hirsu- 
tizm) görülebilir. 

YALNIZ-PROJESTIN İÇEREN KONTRASEPTİFLER. Düzensiz, öngörülemeyen lekelenme ve ara kanama atakları en 
sık karşılaşılan uygunsuz tesirlerdir ve başhca nedeni kadınların ilacı kullanmayı bırakmasıdır. Zamanla bu kana¬ 
ma ataklarının sıklığı azalır. Yalnız-projestin içeren hapların tromboembolik olayları artırdığına dair hiçbir kanıt 
yoktur. Noretindron-içeren preparatların androjenik etkinliğinden dolayı akne sorun olabilir. Bu preparatlar emzi¬ 
ren anneler için cazip olabilir çünkü laktasyonu azaltmaz. 


ESTROJENLER VE PROJESTİNLER 













HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 


716 Baş ağrısı, depo MPA için yaygın bildirilen bir uygunsuz tesirdir. Ruh hali değişiklikleri ve kilo artışı da bildirilmiş¬ 
tir. Birçok çalışmada LDL düzeylerinde artış ve HDL düzeylerinde azalma bulunmuştur ve kemik yoğunluğunda 
azalma olduğuna dair raporlar vardır. Bu etkiler, endojen estrojen in azalmasına bağlı olabilir çünkü depo MPA 
gonadotropin düzeylerini azaltır. İlacı tümüyle elimine etmek için gereken süre nedeniyle, bu ajanın kontraseptıf 
etkisi son enjeksiyondan sonra 6-12 ay boyunca kalabilir. Noretindron implantları ile uygulama yerinde enfeksi¬ 
yon, lokal iritasyon ve ağrı, nadiren de implantm dışarı çıkması arasında ilişkili kurulabilir. Baş ağrısı, kilo alımı ve 
ruh hali değişiklikleri bildirilmiştir. Bazı hastalarda akne görülür. Ovülasyon, implant çıkarıldıktan oldukça kısa bir 
süre sonra (3 ayda %50 ve 1 yıl içinde neredeyse %90’a ulaşan oranlarda) meydana gelir. 

KONTREMDİKASYONLAFl- Modern oral kontraseptifler çoğu sağlıklı kadında genellikle güvenli kabul 
edilir; ancak, bu ajanlar ; özellikle diğer risk etkenleri de varsa, kardiyovasküler, tromboembolik ya da 

B malign hastalık sıklığına ve şiddetine katkıda bulunabilir Kombine oral kontraseptiflerin kontrendi- 
kasyonları arasında, tromboembolik hastalık, serebrovasküler hastalık, miyokart enfarktüsü, koroner 
arter hastalığı, doğuşsal hiperlipidemi; bilinen ya da şüpheli meme kanseri, kadın üreme yolu karsi- 
nomu; anormal, tanı konmamış vajinal kanama; bilinen ya da şüpheli gebelik; geçmiş ya da mevcut 
karaciğer tümörleri ya da karaciğer işlev bozukluğu sayılabilir. Özellikle 35 yaşın üzerinde ve fazla 
sigara içen (örn., günde >15 sigara) kadınlarda ciddi kardiyovasküler yan tesir riski yüksektir, hatta bu 
hastalarda düşük-doz oral kontraseptifler bile kontrendikedir. 

Diğer göreceli kontrendikasyonlar arasında, migren tipi baş ağrıları, hipertansiyon, diabetes mellitus, gebelikte 
ya da önceden oral kontraseptif kullanımı sırasmda sarılık olması ve safra kesesi hastalığı sayılabilir. Eğer elektif 
cerrahi planlanmış ise, ameliyattan sonra tromboemboli olasılığını en aza indirmek için, ameliyat öncesinde birkaç 
hafta ilâ bir ay süre ile oral kontraseptiflerin kesilmesi önerdir. Bu ajanlar, önceden gebelik diyabeti ya da uterus 
fibroidleri (miyom) olan kadınlarda dikkatle kullanılmalıdır ve böyle olgularda genellikle düşuk-doz biçimleri kul¬ 
lanılmalıdır. Yalnız-projestin içeren kontraseptifler, tanı konmamış vajinal kanama, benign ya da malign karaciğer 
hastalığı ve bilinen ya da şüpheli meme kanseri varlığında kontrendikedir. Depo MPA ve levonorgestrel implantları 
tromboflebit veya tromboembolik bozukluklar öyküsü ya da yatkınlığı olan kadınlarda kontrendikedir. 

KONTRASEPTİF PREPARATLARIN SEÇİMİ 

Tedaviye genellikle, etkili bir koruma sağlayan steroidleri en düşük dozda içeren bir preparat ile baş¬ 
lanmalıdır. Bu genellikle 30-35 pg estrojen içeren bir tablettir, ancak zayıf kadınlar için ya da menopoz 
belirtileri olan, >40 yaş kadınlarda 20 pg da yeterli olabilir; daha kilolu kadınlar için ise 50 pg estrojen 
içeren bir preparata gereksinim olabilir. Estroj enlerin kontrendike olduğu veya istenmediği kadınlar¬ 
da, yalnız-projestin içeren kontraseptifler bir seçenek olabilir. Yalnız-projestin içeren mini-hap {mini- 
pill) preparatlar bu tip bazı kadınlarda (örn., doğurganlığın azalmış olabileceği emziren anneler ya da 
>40 yaş kadınlar) daha yüksek etkinlik gösterebilir. Özgül 19-norprojestin bileşeni preparatın seçimini 
etkileyebilir çünkü bu bileşen değişken derecelerde androjenik ya da diğer etkilere sahiptir. Bu bile¬ 
şenin androjenik etkinliği, kilo artışı, yağ bezi salgılarındaki artışa bağlı akne ve olumsuz lipoprotein 
profilleri gibi uygunsuz tesirlere katkıda bulunabilir. Bu yan tesirler, androjenik etkinliği hiç olmayan 
ya da az olan projestinleri içeren daha yeni düşük-doz kontraseptifler ile büyük ölçüde azalır. 

SAĞLIĞA K0NTRASEPSİY0NDIŞI YARARLARI 

Kombine oral kontraseptiflerin gebelikten korunma amacıyla kullanımı dışında da sağlık açısından 
yararları vardır. Oral kontraseptifler özellikle 6 aylık kullanım süresi içinde över ve endometriyum 
kanseri sıklığını anlamlı olarak azaltır. Depo MPA enjeksiyonları rahim kanseri sıklığını önemli ölçü¬ 
de azaltır. Bu ajanlar, yumurtalık kistlerinin ve benign fibrokistik meme hastalığının sıklığını da azal¬ 
tırlar. Oral kontraseptiflerin birçok kadında menstrüasyon ile ilgili önemli yararları da vardır. Bunlar 
arasında, daha düzenli menstrüasyon, azalmış menstrüel kan kaybı, daha az demieksikliği anemisi ve 
dismenore sıklığında azalma sayılabilir. Ayrıca, pelvik inflamatuvar hastalık ve ektopik gebelik sildiği 
da azalmıştır ve endometriyozisi iyileştirebilir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmaria bakınız. 
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TESTOSTERON VE DİĞER ANDROİENLER _ 

Testosteron, erkeklerde salgılanan temel androjendir. Leydig hücreleri, Şekil 41.1’de gösterilen yollar 
aracılığıyla, testosteronun büyük bir kısmını sentezler. Kadınlarda da testosteron başlıca androjendir 
ve korpus luteum ve adrenal kortekste benzer yollarla sentezlenir. Testosteron öncülleri androstendion 
ve dehidroepiandrosteron , periferde testosterona dönüştürülebilen zayıf androjenlerdir. 

TESTOSTERON'UN SALGILANMASI VE TAŞINMASI. Testosteron salgılanması, hayatın hemen tüm periyodlarmda, 
erkeklerde kadınlardan daha fazladır; bu fark kadınlarla erkekler arasındaki diğer bir çok farklılığı da açıklar. Ge¬ 
beliğin ilk trimesterinde, fetal testisler, muhtemelen plasentadan salgılanan insan koryonik gonadotropini (hCG) 
tarafından uyarılarak, erkek seksüel farklılaşmasının temel faktörü olan testosteronu salgılamaya başlar. İkinci tri- 
mesterin başmda, serum testosteron derişimi yaklaşık 250 ng/dLye ulaşarak ergenlik döneminin ortalarındaki 
değerine yaklaşır (Şekil 41-2). Testosteron üretimi, ikinci trimesterin sonlarından itibaren düşmeye başlar, ama 
doğumla birlikte, muhtemelen fetal hipofiz bezinden salgılanan luteinizan hormon (LH) tarafından fetal Leydig 
hücrelerinin uyarılmasına bağh olarak, değer yeniden -250 ng/dLye ulaşır. Testosteron değeri doğumdan sonraki 
ilk birkaç gün içerisinde tekrar düşer, ama doğumdan sonra 2-3 ayda yeniden yükselerek -250 ng/dLye ulaşır, 6 ay 
içinde 50 ng/dL’nin altına iner ve ergenliğe kadar bu değerde kalır. Ergenlik süresince, yaklaşık 12-17 yaş arasmda, 
erkeklerde serum testosteron derişimleri yükselir, öyle İd erken erişkin dönemde erkeklerde serum testosteron 
derişimleri 500-700 ng/dL iken kadınlarda bu değer sadece 30-50 ng/dLdir. Erkeklerde testosteron derişiminin dü¬ 
zeyi erkeği kadından ayıran pubertal değişikliklerin temel sorumlusudur. Erkekler yaşlandıkça, serum testosteron 
derişimleri giderek azalır, bu azalma erkeklerde yaşlılıkla birlikte ortaya çıkan diğer etkilere de katkıda bulunabilir. 

Hipofiz gonadotropları tarafmdan salgılanan LH ( Bkz . Bölüm 38), erkeklerde testosteron salgılanmasının temel 
uyarıcısıdır. Bu olay, muhtemelen, yine gonadotroplar tarafmdan salgılanan follikül-uyarıcı hormon (FSH) tara¬ 
fmdan güçlendirilir. LH un gonadotrop hücrelerce salgılanması, hipotalamik gonadotropin-salıverdirici hormon 
(GnRH) tarafından pozitif biçimde düzenlenir; testosteron LH salgılanmasını doğrudan negatif geri-besleme dön¬ 
güsü (negatif feedback loop) üzerinden inhibe eder. LH, yaklaşık iki saatte bir oluşan pulslar şeklinde salgılanır ve 
sabahları pulsların büyüklüğü daha fazladır. Pulsatilite, GnRH’un hipotalamusdan pulsatil salgılanmasından kay¬ 
naklanıyor gibi görünmektedir. Testosteron salgılanması da benzer şekilde atımlı (pulsatil) ve diürnaldir; en yüksek 
plazma derişimi sabah -8.00, en düşük plazma derişimi akşam -8.00 civarındadır. Sabah pikleri yaş ilerledikçe 
azalır. Seks hormonu bağlayıcı globulin (SHBG), dolaşımdaki testosteronun -%40’mı yüksek affinite üe bağlar, bağh 
hormon biyolojik etki gösteremez. Albümin dolaşımdaki testosteronun %60 kadarını düşük affinite ile bağlar, hor¬ 
monun -%2’si bağlanmadan veya serbest olarak dolaşır. Kadınlarda, LH, korpus luteumu (ovumun salıverilmesi 
sonrası follikülde oluşan) uyararak testosteron salgılatır. Ama normal koşullarda, kadınlardaki LH salgılanmasının 
temel inhibitörü testosteron değil, estrojen ve projesterondm. 

TESTOSTERON UN ETKİN VE ETKİN-OLMAYAN BİLEŞİKLERE METABOLİZMASI. Testosteron dokularda, hem doğ 
rudan ve hem de dihidrotestosteron ve estradiole metabolize olarak (Şekil 41-3), pek çok farklı etki sergiler. 5a- re- 
düktaz enzimi testosteronun dihidrotestosterona dönüşümünü katalizler. Dihidrotestosteron androjen reseptörünü 
(AR) testosterondan daha büyük bir affinite ile bağlar ve gen ekspresyonunu daha etkin biçimde aktive eder. 5a- re- 
düktazm iki formu tanımlanmıştır: tip I, başlıca genital bölge dışındaki deri, karaciğer ve kemikte, tip II ise erkekte 
ürogenital doku ile kadın ve erkekte genital deride bulunur. Bir çok dokuda bulunan enzim kompleksi aromataz, 
testosteronun estradiole dönüşümünü katalizler. Erkeklerde dolaşımdaki estradiolün yaklaşık %85’i bu dönüşüm 
sonucu oluşur, geri kalanı da doğrudan testislerden salgılanır. Testosteron, karaciğerde, biyolojik olarak etkin-ol- 
mayan olan androsterona ve etiokolanolona metabolize olur (Bkz. Şekil 41-3). Dihidrotestosteron ise androsteron, 
androstendion ve androstendiole metabolize edilir. 

ANDROJENLERİN FİZYOLOJİK VE FARMAKOLOJİK ETKİLERİ 

Testosteron, erkeklerde dolaşımdaki temel androjendir. Testosteronun çeşitli etkileri, onun en azından 3 meka¬ 
nizma üzerinden hareket etme yeteneğine bağhdır: kendisi ARe bağlanarak, belirli dokularda yine ARe bağlanan 
dihidrotestorona dönüşerek ve estrojen reseptörlerine bağlanan estradiole dönüşerek (Şekil 41-4). 
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Testosteronun testis Leydig hücrelerinde sentez yolağı. Leydig hücrelerinde 11 ve 21 hidroksilazlar (adrenal korteksde bulunur) yoktur, ama CYP17 
(17 a-hidroksilaz) bulunur. Bu nedenle androjenler ve estrojenler sentezlenir; kortikosteron ve kortizol oluşmaz. Koyu renkli oklar tercih edilen sentez yollarını 


göstermektedir. 


ANDROJEN RESEPTÖRÜ ARACILIĞIYLA ORTAYA ÇIKAN ETKİLER. Testosteron ve dihidrotestosteron, 
androjenik etkilerini nükleer reseptör üst familyasının bir üyesi olan ve NR3A olarak adlandırılan tek 
bir AR aracılığıyla gösterirler. 

Ligand yokluğunda, AR ısı şoku protein kompleksi ile birlikte sitoplazmada bulunur. Testosteron veya dihidro¬ 
testosteron ligand-bağlayıcı bölgeye bağlandığında, AR ısı şoku protein kompleksinden ayrılır, dimerize olur ve 
nukleusa geçer. Takiben, dimer DNA-bağlayıcı bölge aracılıyla, yanıt veren bazı genler üzerindeki androjene yanıt 
verici elementlere bağlanır. Ligand-reseptör kompleksi yandaş-etkinleştiricileri ( coactivutors ) harekete geçirir ve 
ilgili genlerin ekspresyonlarım uyaran veya baskılayan bir tür transkripsiyon faktör kompleksi gibi davranır. 

ARnün hormon veya DNA-bağlayıcı bölgesindeki mutasyonlar, doğumdan önceki dönemden başlayarak, testos¬ 
teron etkisine direnç gelişmesi ile sonuçlanır. Bu durumda erkek tipi seksüel farklılaşma eksik kalır, aynı şekilde 



Şekil 41 -2 Gebeliğin erken dönemlerinden yaşlılığa kadar olan serum testosteron derişimlerinin şematik gösterimi. 
























Aktif İnaktif 

Metabolitler Metabolitler 

DİHİDROTESTOSTERON ANDROSTERONO 



Şekil 41 -3 Testosteronun başlıca etkin ve etkin-olmayan metabolitlerine metabolizması 


pubertal gelişim de tamamlanamaz. Diğer AR mutasyonu, Kennedy hastalığı olarak bilinen ve spinal ve bulbar 
muskuler atrofisi olan hastalarda ortaya çıkar. Bu hastalarda, reseptör molekülünün amino ucundaki glutamini 
kodlayan CAG tekrarında genişleme vardır. Sonuç, başlıca jinekomasti ile kendini belli eden çok hafif bir and- 
rojen direnci, ama ilerleyici şekilde seyreden motor nöron atrofisidir. Bu nöronal atrofinin oluşma mekanizması 
bilinmemektedir. ARdeki diğer mutasyonlar, metastatik prostat kanserinin, niçin başlangıçta androjen yoksun¬ 
luk tedavisine yanıt olarak sıklıkla gerilerken, sonradan devamlı yoksunluğa duyarsız hale geldiğini açıklayabilir. 
Androjen reseptörü, androjene bağımlı olmayan prostat kanserinde eksprese edilmeye devam eder ve reseptörün 
sinyal iletimi aktif kalır. Ligand-bağımsız sinyal iletimi AR genindeki mutasyonlardan veya AR yandaş-düzenleyi- 
ci ( coregulatory) proteinlerdeki değişikliklerden kaynaklanabilir. Standart androjen yoksunluk tedavisine dirençli 
bazı hastalarda, tümör, abirateron gibi adrenal androjen sentez inhibitörleriyle androjen düzeylerinin daha da azal¬ 
tılmasına yanıt verir. 

ESTROJEN RESEPTÖRÜ ARACILIĞIYLA ORTAYA ÇIKAN ETKİLER. Testosteronun belirli etkilerine onun 
CYP19 ile estradiole dönüşmesi aracılık eder. 

CYP19 veya estrojen reseptörü eksikliği olan çok az sayıdaki erkekde, epifizler kapanmaz ve uzun kemik büyümesi 
sınırsızca devam eder; ayrıca bu hastalar osteoporotiktirler. Estradiol, aromataz eksildiği olan hastalarda kemik 
anormalliklerini düzeltir, ama bu durum estrojen reseptör defekti olanlarda geçerli değildir. Erkeklerde kadınla¬ 
ra göre daha fazla kemik kitlesi olduğundan ve kemik androjen reseptörü eksprese ettiğinden, testosteronun AR 
aracılığıyla kemik üzerinde etkisi olabilir. CYP19 eksikliği olan erkeklere estradiol verilmesi libidoyu artırabilir, 
bu durum testosteronun erkek libidosu üzerine olan etkisinin estradiole çevrilmesi sonucu ortaya çıkabildiğini 
düşündürmektedir. 

ANDROJENLERİN YAŞAMIN FARKLI DÖNEMLERİNDEKİ ETKİLERİ 

Doğumdan e nce (İn Utero Gebeliğin yaklaşık 8. haftaları civarmda, hCG tarafından uyarılan fetal testis, testoste¬ 
ron salgılamaya başlar, testis çevresindeki lokal yüksek testosteron derişimi, komşuluğundaki Wolf kanalının erkek 
iç genital organlarına farklılaşmasını uyarır. Rudimenter dönemdeki dış genital yapılarda, testosteron dihidrotes- 
tosterona dönüşür, bu da erkek dış genital yapıların gelişimini sağlar. Gebeliğin sonunda testosterondaki artış, fallik 
büyümenin artmasıyla sonuçlanır. 


Bebeklik. Yaşamın ilk bir kaç ayı boyunca testislerden salgılanan testosterondaki artışın sonuçları henüz bilinme¬ 
mektedir. 


Ergenlik. Erkekte ergenlik, 12 yaş civarmda, gonadotroplardan FSH ve LH salgılanmasındaki artışla başlar. Bu 
artış hipotalamik GnRH salgılamasındaki artışla uyarılır. Artmış FSH ve LH salgılanması testisleri uyarır. Leydig 
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TESTOSTERON 



Dihidrotestosteron 



Estradio! 



Androjen 

reseptörü 


I 


Androjen 

reseptörü 


Dış Genital Yapılar: 

-hamilelik sırasında farklılaşma 
-puberte sırasında matürasyon 
-erişkin çağda prostat hastalıkları 

Saç Follikülleri: 

-puberte sırasında büyemede 
artış 


İç genital yapılar: 

-gebelik boyunca Wolf 
kanalı gelişimi 

İskelet Kası 
-puberte arasında kitle ve 
gücünde artış 


Eritropoezis 
Kemik büyümesi 

Şekil 41 Testosteronun doğrudan ve dihidrotestosteron ile estradiol aracılığıyla sergilediği dolaylı etkileri. 


Estrojen 

Reseptörü 


Kemik: 

-epifizin kapanması 
-dansite artışı 
Libido 


hücrelerince testosteron yapımında artış ve FSH’nm Sertoli hücrelerine olan etkisi, olgun sperm üreten seminifer 
tubüllerin gelişimini uyarır. Sistemik dolaşımdaki testosteron artışı aynı anda birçok dokuyu etkileyerek dereceli 
olarak birkaç yıllık bir süreçde birçok değişikliklerin ortaya çıkmasına neden olur. Fallus enine ve boyuna büyür, 
skrotum rugalanır ve prostat semene katkıda bulunan sıvıyı salgılamaya başlar. Deri, artmış sebum üretimi sonucu 
kalınlaşarak daha yağlı bir hale gelir. Bu durum akne oluşumuna ortam hazırlar. Başlangıçta pubik ve aksiller kıllar, 
sonra alt bacaklardaki lallar ve son olarak da diğer vücut kılları ve yüz kılları olmak üzere, seksüel kıllar büyümeye 
başlar. Özellikle omuz çevresinde kas kitlesi ve gücü artarken, cilt-altı yağ dokusu azalır. Ergenlik çağındaki bü¬ 
yümeden sorumlu epifizyal kemik büyümesi hızlanır. Ancak, epifizyal matürasyonun tamamlanması nedeniyle 
boyuna kemik büyümesi yavaşlar ve, sonunda, durur. Kemikler, ayrıca daha kalın hale gelirler. Eritropoez artar, bu 
durum erkeklerde, erkek çocuk ve kadınlara göre hemoglobin ve hematokrit derişimlerinin daha yüksek olmasıyla 
sonuçlanır. Larinks kalınlaşır ve sesin kalınlaşmasına yol açar. Libido gelişir. Ergenlik çağındaki testosteron artışı 
sonucunda başka değişiklikler de ortaya çıkabilir. Erkeklerin uzaysal ilişkilerde kadınlara göre daha iyi olması ve 
daha saldırgan olmaları gibi, kadınlara göre farklı davranış biçimleri gelişir. 


Serum testosteron derişimi ve erişkin erkek karakteristikleri erken erişkin dönem ve orta yaşlar boyunca 

da devam eder. Bu dönem sırasında ortaya çıkan bir değişiklik, saçların şakaklarda ve tepede azalmasıyla başlayan 
ve giderek ilerleyen erkek tipi kelliktir. Diğer iki değişiklik, tıbbi yönden büyük önem taşır. Bunlardan birisi, hemen 
tüm erkeklerde değişen derecelerde ortaya çıkan, bazen üretraya yaptığı basıyla idrar çıkışma engel olan iyi huylu 
prostat hiperplazisidir. Prostatik hücrelerde 5a-redüktaz II enzimi aracılığıyla testosteronun dihidrotestosterona 
dönüşmesi, bu gelişime aracılık eder. Diğer değişiklik prostat kanserinin oluşmasıdır. Testosteronun prostat kanse¬ 
rine neden olduğunu düşündürecek doğrudan bir kanıt olmamasına rağmen, prostat kanseri andı ojen uyarımına 
bağımlıdır. Bu bağımlılık, serum testosteron derişimlerini düşürerek veya reseptör düzeyinde etkisini bloke ederek 
yapılan metastatik prostat kanseri tedavisinin temelini oluşturur. 


Yaşlılık. Erkeklerde yaşlanmayla birlikte serum testosteron derişimleri yavaş yavaş düşerken ( Bkz . Şekil 41-2) 
SHBG derişimi artar. Öyle ki, 80 yaş civarmda, total testosteron derişimi 20 yaş civarındaki değerin %80 i, serbest 
testosteron derişimi ise %40’ı civarındadır. Serum testosteronundaki bu düşüş, erkeklerde yaşın ilerlemesiyle ortaya 
çıkan, enerji, libido, kas kitle ve gücünde ve kemik mineral yoğunluğundaki azalmayı da içeren bazı değişikliklere 
katkıda bulunabilir. Androjen yoksunluğu, bu tedaviyi alan metastatik prostat kanserli hastalarda gözlendiği gibi, 
insülin direnci, trunkal obezite ve serum lipitlerinin anormalleşmesine de yol açar (ayrıca Bkz. Bölüm 63). 









ANDROJEN EKSİKLİĞİNİN SONUÇLARI 

Androjen eksikliğinin sonuçları, eksikliğin ilk ortaya çıktığı yaş dönemi ve eksikliğin derecesine bağ¬ 
lıdır. 

FÖTAL GELİŞİM SIRASINDA. Erkek fetusta, doğumdan önce, ilk trimesterde görülen androjen eksikliği seksüel 
farklılaşmanın yarım kalmasına neden olur. Testosteron salgılanmasında tam eksiklik olduğunda, dış genital or¬ 
ganlar tamamen dişi fenotipte gelişir. Gelişimin bu döneminde ortaya çıkan testosteron eksikliği, Wolf kanallarının 
erkek iç genital organlara faklılaşmasmda da yetersizliğe yol açar. Ancak, testisler bulunduğu ve mülleryan inhi- 
bitör madde salgılandığı sürece Müller kanalları dişi genital organlara dönüşmez. Benzer değişiklikler, testostero¬ 
nun normal olarak salgılandığı ama AR veya 5a-redüktaz enzimindeki anormallikler nedeniyle etkisinin azaldığı 
durumlarda da ortaya çıkar. Androjen reseptöründeki anormallikler çok çeşitli etkiler yaratabilir. En ciddi formu 
androjen etkisinin hiç olmamasıdır. Bu durum dişi fenotiple sonuçlanır. Orta dereceli ciddi formlarda dış genital 
organların virilizasyonu kısmen gerçekleşir. En hafif formunda ise doğumdan önce virilizasyon normal olarak 
tamamlanırken, sadece, erişkin çağda spermatogenezis etkilenir. Anormal 5a-redüktaz varlığında, doğumdan 
önce dış genital organların virilizasyonu yarım kalır, ama erkek iç genital organlarının gelişimi, sadece testostero¬ 
na gereksinim duyduğu için, normaldir. Üçüncü trimesterdeki testosteron yetersizliği fallusun büyümesini bozar. 
Sonuçta, ileri dönemlerde GnRH sentezindeki anormallikler nedeniyle LH salgılanmasının olmadığı farkedilen 
erkek çocuklarda sık görülen bir durum olan mikrofallus gelişir. Ayrıca testosteron yetersizliğiyle testisler skrotu- 
ma inemez; kriptorşizm adı verilen bu durum, LH salgılanması normalin altında olan erkek çocuklarda sık olarak 
görülür ( Bkz . Bölüm 38). 

ERGENLİK TAMAMLANMADAN ÖNCE. Erkek çocuğun doğum öncesi dönemde normal olarak testosteron salgı¬ 
larken, ergenlik dönemi öncesi bu yeteneğini kaybetmesi durumunda ergenlik tamamlanamaz. Daha önce tanım¬ 
lanmış olan, dış genital organ, seksüel kıllanma, kas kitlesi, ses ve davranışlardaki değişimleri de içeren pubertal 
değişiklikler, testosteron salgılamasındaki anormalliğin derecesiyle orantılı olarak bozulur. Ergenlik boyunca tes¬ 
tosteron salgılanması normalin altında seyrederken büyüme hormonu salgılanması normal olarak devam ederse, 
epifizler kapanmayacağı için uzun kemiklerde boyuna büyüme devam eder. Sonuç, gövdeye oranla daha uzun kol 
ve bacaklardır. Ergenlik dönemi süresince normalin-altında testosteron salgılanmasının bir diğer sonucu da jine- 
komasti olarak bilinen glanduler meme dokusunun büyümesidir. 

ERGENLİK TAMAMLANDIKTAN SONRA. Ergenlik tamamlandıktan sonra testosteron salgılanması bozulursa (örn, 
kastrasyon veya anti-androjen tedavi), eksikliğin süresi ve derecesine bağlı olarak testosteronun pubertal etkilerin¬ 
de gerileme olur. Testosteron eksildiğinin derecesi önemliyse, bir veya iki hafta içinde libido ve enerji azalırken, tes¬ 
tosterona bağlı diğer karakteristikler daha yavaş geriler. Klinik olarak saptanabilen kas kitlesinde azalma birkaç yıl 
boyunca ortaya çıkmaz. Hemoglobin ve hematokrit düzeylerinde birkaç ay içinde belirgin azalma görülür. Kemik 
mineral yoğunluğundaki azalma muhtemelen 2 yıl içinde dual enerji absorbsiyometri ile saptanabilecek düzeye 
gelir. Seksüel kılların kaybı da yıllar alır. 

KADINLARDA. Kadınlarda androjen eksikliği kıllanmada azalmayla sonuçlanır, ama bu durum yıllar boyunca or¬ 
taya çıkmaz. Androjenlerin kaybı (özellikle panhipopitüitarizmde ortaya çıkan över ve adrenal kaynaklı andro- 
jenlerin ciddi kaybı) libido, enerji, kas kitlesi ve gücü ve kemik mineral yoğunluğu üzerine olan etkilerin kaybına 
neden olur. 

TERAPÖTİK ANDROJEN PREPARATLARI 

Ağızdan alman testosteron, karaciğerde hızla yıkıldığı için, testosteron eksikliğini gidermede etkili bir 
araç değildir. Bu nedenle, çoğu farmasötik androjen preparatları testosteronun karaciğerde yıkımını 
önleyecek şekilde biçimlendirilir. 

TESTOSTERON ESTERLER Testosteronun 17a hidroksil grubunun bir yağ asidiyle esterleştirilmesi, testosteronun 
kendisinden daha lipofilik bir madde oluşmasına neden olur. Testosteron enantat (heptanoat) (Tablo 41-1) veya 
sipionat (siklopentilpropionat) gibi yağda çözülen testosteron esterleri, hipogonadik bir erkeğe 2-4 haftada bir int- 
ramuskuler olarak enjekte edildiğinde, in vivo olarak hidrolize olan ester, enjeksiyondan sonraki ilk bir kaç gün 
boyunca normalin üzerinde, bir sonraki enjeksiyondan hemen önceki dönemde ise düşük normal değerlerde ola¬ 
cak şekilde serum testosteron derişimi elde edilmesine olanak sağlar (Şekil 41-5). Her enjeksiyonda enjekte edilen 
miktarı artırarak enjeksiyonun sıklığını azaltmaya yönelik girişimler, ilaç düzeyinde daha geniş dalgalanmalar ve 
daha zayıf terapötik yanıtla sonuçlanmıştır. Testosteronun yağda eriyen undekanoat esteri oral olarak alındığın¬ 
da, lenfatik dolaşıma geçtiği için başlangıçtaki hepatik yıkıma uğramaz. Yağda hazırlanan testosteron undekanoat 
enjekte de edilebilir ve iki ay boyunca stabil serum testosteron derişimi sağlar. Testosteronun undekanoat esteri 
günümüzde A.B.D. de pazarlanmamaktadır. 

ALKİLLENMİŞ ANDROJENLER. Yıllar önce, kimyacılar testosteronun 17a-pozisyonuna alkil grubu eklenmesinin 
onun karaciğerdeki yıkımım geciktirdiğini keşfettiler. Sonuç olarak, 17a-alkilli androjenler oral olarak alındıkla¬ 
rında androjenik etki gösterirler; ancak bunların androjenik etkileri testosterondan daha azdır ve doğal testostero¬ 
nun yapmadığı hepatotoksisiteye neden olurlar. Laboratuvarda sıçanlar üzerinde yapılan deneyler, bazı 17a-alkilh 
androjenlerin, doğal testosterona göre, anabolik etkilerinin androjenik etkilerinden daha güçlü olduğunu göster- 
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Tablo 41-1 


Terapötik Kullanıma Uygun Androjenler 

TESTOSTERON 



Testosteron Esterleri 

Testosteron enantat/undekanoat/sipionat 
17a-ALkilli Androjenler 

Metiltestosteron, oksandrolon, stanozolol 
Fluoksimesteron, danazol 
Diğer 

7a-Metil- 19-nortestosteron, tetrahidrogestrinon 


miştir; ama, kaçak performans artımma başvuran atletlerin tercih ettiği bu “anabolik” steroidlerin insanda benzeri 
bir etki yarattıklarına dair bir kanıt gösterilememiştir. FDA, olası ciddi sağlık risklerini gerekçe göstererek, steroid 
veya steroid-benzeri maddeler içeren vücut geliştirme ürünlerinin kullanılmamasını önermektedir. 

TRANSDERMAL TAŞIYICI SİSTEMLER, Eksipien denilen kimyasallar doğal testosteronun kontrollü olarak deriden 
emilimini kolaylaştırmak için kullanılmaktadırlar. Bu transdermal preparatlar, testosteron esterlerinin enjeksiyon¬ 
larıyla elde edilenden daha stabil serum testosteron derişimleri sağlamaktadır. Bu tarz ilk preparatlar yamalardır; 
bunlardan biri (Androderm) halen kullanılmaktadır. Daha yeni preparatlar arasmda jeller (Androgel, Testim) ve 
bukkal tabletler (Striant) bulunur ( Bkz. Şekil 41-5). 


SEÇİCİ ANDROJEN RESEPTÖR MODÜLATÖRLERİ. Seçici estrojen reseptör modülatörleri (SERM’ler) geliştirilmiştir 
{Bkz. Bölüm 40). Testosteronun kas ve kemik dokusu gibi bazı dokularda arzu edilen etkilerini sergileyen, ama 
prostat gibi diğer dokulardaki istenmeyen etkilerinden yoksun seçici AR modülatörleri mümkün müdür? Bu özel¬ 
likleri taşıyan nonsteroidal moleküller geliştirilmiş ve insanlarda denenmektedir. 

ANDROJENLERİN TEDAVİDE KULLANIMLARI 

ERKEKTE HİPOGONADİZM Androjenlerin en iyi tanımlanmış kullanım endikasyonu erkeklerde tes- 
tosteron eksikliğidir. Belirtilen testosteron preparatlarmdan veya testosteron esterlerinden herhangi 
biri testosteron eksikliği tedavisinde kullanılabilir. 


Etkililiğin İzlenmes Hipogonadal erkekte testosteron tedavisinin amacı, mümkün olduğunca normal serum deri- 
şimlerine yakın derişimler elde edilmesidir {Bkz. Şekil 41-5). Dolayısıyla, tedavi süresince serum testosteron deri- 
şimlerinin ölçülmesi, testosteron tedavisinin etkililiğinin izlenmesinin en önemli yönüdür. Testosteronun enantat 
veya sipiyonat esterleri her iki haftada bir verilirse, dozlar arasmda ortalarda bir zamanda ölçülen serum testoste¬ 
ron derişiminin normal olması gerekir; aksi durum dozun uygun şekilde ayarlanmasmı gerektirir. Serum LH de- 
rişiminin yüksek seyretmesiyle tanınan testiküler hastalık nedenli testosteron eksikliğinde, tedavi başlangıcından 
2 ay sonra serum LH değerlerinin normale dönmesi, dolaylı olarak, testosteron tedavisinin başarılı olduğunun 
göstergesidir. Serum testosteron derişimlerinin normale döndürülmesi, prepubertal dönem erkek çocuklarında 
normal virilizasyonun kazanılması, erişkin dönemdeki hipogonadal erkeklerde ise eksilen virilizasyonun onarıl¬ 
masına yardımcı olur. Birkaç ay içinde ve hatta sıklıkla daha erken dönemde, libido, enerji ve hematokrit değerleri 
normale döner. Altı ay içinde kas kitlesi artar ve yağ dokusu azalır. Ama kemik yoğunluğu iki yıl boyunca artmaya 
devam eder. 


Testosteronun kendisi transdermal preparat şeklinde verildiğinde, doz çok aşırı olma¬ 
dığı sürece, yan etkisi yoktur (örn. endojen salgılanan testosteronun sahip olmadığı hiçbir etki). 17a-alkillenmiş 
androjenler gibi yapısı değiştirilmiş testosteron preparatları ise fizyolojik replasman dozlarında bile yan etkiler 
oluşturur. Bu istenmeyen etkilerden bazıları testosteron tedavisinin başlangıcından hemen sonra ortaya çıkarken, 
diğerleri yıllar sonra görülür. Serum testosteron derişiminin yükselmesi, akne, jinekomasti ve daha saldırgan sek¬ 
süel davranışlar gibi ergenlik döneminde görülen etkilere benzer istenmeyen etkilere neden olabilir. Fizyolojik 
miktarlardaki testosteronun serum lipit veya apolipoproteinleri üzerine etkisi yok gibi görünmektedir. Testoste¬ 
ronun fizyolojik düzeylere döndürülmesi, eşzamanlı olarak başka hastalıkların varlığında, nadiren de olsa isten¬ 
meyen etkiler görülmesine neden olabilir. Eğer testosteron dozu aşırıysa, kişi predispozan koşullara sahip olmasa 
bile, eritrositozis ve sık olmayarak su ve tuz retansiyonu ile periferik ödem görülür. Kırk yaşın üzerindeki erkekler 
iyi huylu prostat hiperplazisi ve prostat kanseri gibi testosterona bağımlı bazı hastalıklara adaydır. 17a-alkilli and¬ 
rojenlerin başlıca olumsuz etkileri karaciğerle ilgilidir. Kolestazis, ve sık olmayarak, peliozis hepatis, karaciğerde 









A 


Testosteron Enantat 


Şekil 41 -5 Hipogonadal erkeklere kronik olarak verilen testosteron prepa- 
ratlarının farmakokinetik profilleri. Her birinde dozlar "0" zaman noktasında 
verilmiştir. Kesik çizgiler normal düzey aralığını göstermektedir. A. Snyder 
PJ ve ark., J Clin Endocrinol Metab, 1980;51:1535-1539'dan uyarlanmıştır. B. 
Dobs AS ve ark.,7 Clin EndocrinolMetab, 1999;84:3469-3478'dan uyarlanmış¬ 
tır. C. Swerdloff RS ve ark., J Clin Endocrinol Metab, 2000;85:4500-4510' dan 
uyarlanmıştır. 


B Testosteron Yama 




C Testosteron jel 

100 mg 



kanla dolu kistler ortaya çıkar. Nadir de olsa hepatoselüler kanser rapor edilmiştir. 17a-alkilli androjenler, özellikle 
büyük miktarlarda kullanıldığında, serum HDL kolesterolünü düşürebilir. 

Beklenen Ergenlik Zamanında İzlem. Testosteron epifizyal maturasyonu hızlandırarak başlangıçta hızlı bir büyü¬ 
meye yol açar, ama takiben epifizyal kapanma ve boyuna büyümenin kalıcı olarak durmasına neden olur. Sonuç 
olarak tedavi edilen çocuğun boy ve büyüme hormonu durumu gözönünde bulundurulmalıdır. Büyüme hormonu 
yetersizliği nedeniyle kısa boylu olan erkek çocuklar, hipogonadizm tablosu testosteron ile tedavi edilmeden önce, 
büyüme hormonu ile tedavi edilmelidir. 

ERKEKTE YAŞLILIK. Ön kanıtlar, yaşlanma dışında başka neden olmaksızın serum düzeyleri normalin altında olan 
erkeklerde, serum testosteron derişiminin artırılmasının kemik mineral yoğunluğu ve kas kitlesini artıracağını ve 
yağ dokusunu azaltacağını düşündürmektedir. Ancak, bu tarz bir tedavinin iyi huylu prostatik hiperplaziyi kötü¬ 
leştirip kötüleştirmeyeceği veya prostat kanserinin görülme sıklığını artırıp artırmayacağı kesin olarak bilinme¬ 
mektedir. 

KADINDA HİPOGONADİZM. Panhipopituitarizme bağlı olarak serum testosteron derişimleri normalin altında olan 
kadınlarla yapılan çalışmada, testosteron derişiminin normale yükseltilmesi kemik mineral yoğunluğu, yağsız kitle 
ve seksüel işlevde, plaseboya göre, küçük artışlara neden olmuştur. 

ATLETİK PERFORMANSIN GÜÇLENDİRİLMESİ Bazı atletler atletik performanslarını artırmak ama¬ 
cıyla, androj enlerin de içinde olduğu bazı ilaçlar kullanırlar. FDA, olası ciddi sağlık risklerini gerekçe 
göstererek, steroid veya steroid-benzeri maddeler içeren vücut geliştirme ürünlerinin kullanılmama¬ 
sını önermektedir. 
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Kullanılan Androjen Çeşitleri. İnsan veya veteriner kullanımı amacıyla üretilen hemen tüm androjenler atletler 
tarafmdan kullanılmaktadır. Yirmi beş yıldan daha uzun zaman öncesinde atletler tarafından bu tarz kullanım baş¬ 
ladığında, 17a-alkilli androjenler ve testosterona göre anabolik etkilerinin androjenik etkilerinden daha fazla ol¬ 
duğu düşünülen diğer bileşikler (anabolik steroidler olarak adlandırılan) en sık kullanılanlardı. Ancak bu maddeler 
atletik yarışmaları düzenleyen organizasyonlar tarafından kolaylıkla saptanabildikleri için, serumda testosteronun 
kendisinin derişimini yükselten testosteron esterleri veya insan koriyonik gonadotropin gibi preparatlarmın popü¬ 
laritesi artmıştır. Son zamanlarda, beslenme desteği olarak öngörüldüklerinden atletik organizasyonlar veya ulusal 
hükümetler tarafmdan denetlenmeyen androstendion ve dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi testosteron öncülleri¬ 
ne olan ilgi de oldukça artmıştır. Atletler tarafmdan androjen kullanımındaki yeni gelişme, muhtemelen yeni yapısı 
(Bkz. Tablo 41-1) ve hızlı katabolizmasma dayanarak anti-doping laboratuarlarında dedekte edilemeyecek şekilde 
geliştirilen ve sentezlenen güçlü ( potent ) bir androjen olan tetrahidrogestrinon (THG) kullanımıdır. 

Etkililik . Farmakolojik dozlarda androjenlerin etkileri ile ilgili birkaç kontrollü çalışma, testosteronun egzersiz ile 
sinerjistik olarak kas gücü üzerine doza bağımlı etkileri olduğunu düşündürmektedir. Bir başka çalışmada, and¬ 
rostendion erkeklerde kas gücünde, plaseboya göre, artış yaratmamış ve ayrıca söz konusu tedavi, ortalama serum 
testosteron derişimlerini yükseltmemiştir. 

İstenmeyen Etkiler Tüm androjenler yüksek dozda alındığında gonadotropin salgılanmasını baskılayarak endojen 
testiküler işlevi inhibe ederler. Bu durum endojen testosteron ve sperm üretimini düşürerek, fertiliteyi de azaltır. 
Tedaviye yıllarca devam edildiğinde testis boyutları küçülebilir. Endojen testosteron ve sperm üretimindeki etkiler, 
tedavinin kesilmesinden sonra birkaç ay içerisinde genellikle normale döner, ancak daha uzun zaman da alabilir. 
Yüksek doz androjenler eritrositoza da neden olurlar. Testosteron gibi estrojene çevrilebilen androjenler yüksek 
dozda verildiğinde jinekomastiye neden olurlar. Ancak, A halkası modifiye edildiği için aromatize olamayan dihid- 
rotestosteron gibi androjenlerle tedavide, yüksek dozda bile jinekomasti görülmez. 17a-alkilli androjenler, hepato- 
toksisiteye neden olan tek androjen grubudur. Bu androjenler, yüksek dozda verildiklerinde serum lipit derişimle¬ 
rini etkilerler, özellikle HDL kolesterolü azaltır ve LDL kolesterolü artırırlar. Kadın ve çocuklarda, yüz ve vücutta 
kıllanmayı içeren virilizasyon, erkek tipi temporal saç kaybı ve akne görülür. Erkek çocuklarda fallik büyüme ve 
kadınlarda klitoral büyüme olur. Epifizleri henüz kapanmamış kız ve erkek çocuklarda epifizlerde erken kapanma 
ve boyuna büyümede durma gözlenir. 

KATABOLİZMA VE YIKIM DURUMLARI. Testosteronu, anabolik etkileri nedeniyle, katabolizmanın ve kas dokusu 
yıkımının arttığı durumlarda, bu tabloyu hafifletmek üzere kullanma girişimleri olsa da, bunlar genel olarak etkili 
bulunmamıştır. Bunun bir istisnası, kas yıkımı ile beraber seyreden kazanılmış immün yetersizlik sendromudur 
(AIDS). Bu hastalarda genellikle hipogonadizm de görülür. 

ANJİOÖDEM. Anjioödemi olan hastaların kronik olarak androjenlerle tedavi edilmesi, atakları etkin bir şekilde ön¬ 
lemektedir. Hastalık ya Cl-esteraz inhibitörünün herediter olarak hasarlı olması ya da sonradan ona karşı antikor 
gelişimiyle ortaya çıkar. 17a-alkilli androjenler (örn. stanozolol, danazol) esteraz inhibitörünün hepatik sentezini 
uyarırlar. Alternatif olarak, kahtsal anjioödemli hastalarda koruyucu amaçla, insan plasentasından türetilmiş deri¬ 
şik (konsantre) Cl-esteraz inhibitörü (Cinryne) kullanılabilir. 

KAN DİSKRAZİLERİ. Danazol gibi bazı androjenler, ilk seçenek olan ilaçlara dirençli hemolitik anemi veya idiopatik 
trombositopenik purpuranm tedavisinde, yardımcı tedavi olarak, arasıra da olsa, hala kullanılmaktadır. 


ANTİ-ANDROJENLER _ 

TESTOSTERON SALGILANMASININ İNHİBİTÖRLERİ. GnRH analogları LH salgılanmasını baskılaya¬ 
rak testosteron salgılanmasını etkin şekilde inhibe ederler. GnRH analogları, devamlı olarak verildik¬ 
lerinde, GnRH reseptörünü downregüle ederler ve prostat kanseri tedavisinde kullanılabilirler. 

Ketokonazol gibi imidazol ailesinden bazı antifungal ilaçlar (Bkz. bölüm 57), CYP’leri inhibe ederek aralarında 
testosteron ve kortizolün de bulunduğu steroid hormonların sentezini bloke ederler. Bu ilaçlar, adrenal yetmezlik 
ve hepatotoksisite yarattıkları için, genellikle androjen sentezini baskılamak amacıyla kullanılmazlar, ama bazen 
glukokortikoid fazlalığı olan olgularda uygulanırlar (Bkz. bölüm 42). 

ANDROJEN ETKİSİNİN İNHİ8İTÖRLERİ. Bu ilaçlar androjenlerin ARe bağlanmasını veya 5a-redüktazı 
inhibe ederler. 

ANDROJEN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

Flutamid, Bikalutamid , Nilutamid ve Enzalutamid. Bu göreceli olarak potent androjen reseptör an- 
tagonistleri, tek başlarına kullanıldıklarında, etkinlikleri sınırlıdır. Bunun nedeni, artmış LH salgılan¬ 
masının, daha yüksek serum testosteron derişimlerini uyarmasıdır. Bunlar öncelikli olarak, metastatik 
prostat kanserinin tedavisinde GnRH analogları ile birlikte kullanılırlar (Bkz. Bölüm 63). Flutamid, 











ayrıca, kadınlarda hirsutismus tedavisinde kullanılmaktadır; ama hepatotoksik olması kozmetik 725 
amaçlı kullanımında tedbirli olmayı gerekli kılmaktadır. 



Flutamid 


Spironolakton (Aldacton; bkz bölüm 25) aldosteron inhibitörüdür. Aynı zamanda AR üzerinde zayıf antagonistik 
etkisi vardır ve testosteron sentezinin zayıf inhibitörüdür. Erkeklerde sıvı retansiyonu veya hipertansiyon tedavi¬ 
sinde kullanıldığında jinekomasti sık görülen bir yan tesirdir. Kısmen bu olumsuz tesiri nedeniyle, seçici mine- 
ralokortikoid reseptör antagonisti olan epleronon (Inspra) geliştirilmiştir. Spironolakton kadmlarda hirsutismus 
tedavisinde kullanılabilir. Siproteron asetat bir progesteron ve ARe bağlanmasından dolayı zayıf anti-androjenik 
etki oluşturur. İlaç hirsutismus tedavisinde etkilidir, ama kullanımı ABD’de onaylanmamıştır. 


Sa-REDÜKTAZ İNHİBİTÖRLERİ. Finasterid (Proscar) ve dutasterid (Avodart) 5a-redüktaz antagonistleridir. 
Bu ilaçlar, özellikle erkek dış genital organlarında testosteronun dihidrotestosterona dönüşümünü bloke ederler. İyi 
huylu prostat hiperplazisinin tedavisinde kullanımları onaylanmıştır. 

İmpotans, çok sık olmasa da, bu kullanımda ortaya çıkan, tanımlanmış yan etkidir. Jinekomasti nadir görülen 
bir yan etkidir. Finasterid’in, erkek tipi kellikte Propecia ticari adıyla kullanımı da onaylanmıştır ve hirsutismus 
tedavisinde etkilidir. 
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Adrenal Korteks’in Farmakolojisi 


Adrenokortikotropik hormon (ACTH, kortikotropin)’utt başlıca fizyolojik ve farmakolojik etkileri ad¬ 
renal korteks steroidlerinin dolaşımdaki düzeyini artırmaya yönelik etkisi ile oluşur. ACTH’mn sente¬ 
tik türevleri esas olarak adrenal korteks işlevlerinin tanısal değerlendirilmesinde kullanılır. Kortikos- 
teroidler ACTH’nm tedavi edici etkilerini taklit ettiğinden, genellikle ACTH yerine terapötik olarak 
sentetik steroidler kullanılır. 

Kortikosteroidler ve biyolojik olarak etkin sentetik türevleri metabolik (glukokortikoid) ve elektrolit- 
düzenleyici (mineralokortikoid) etkinlikleri açısından farklılık gösterir. Bu ajanlar, endojen üretim 
bozulduğunda, fizyolojik dozlarda, yerine koyma tedavisi için kullanılırlar. Glukokortikoidler infla- 
masyonu çok güçlü olarak baskılar ve bu nedenle inflamatuvar ve otoimmün hastalıklarda kullanımla¬ 
rı, bu ilaçların en sık reçete edilen ilaç gruplarından biri olmasını sağlar. Glukokortikoidler neredeyse 
tüm organ sistemlerinde etki gösterdiklerinden, kortikosteroidlerin klinikte kullanımları ve sonra kul¬ 
lanımın bırakılması çok sayıda ciddi yan tesiri beraberinde getirebilir. Bu nedenle sistemik kortikos- 
teroidlerle tedavi kararı vermeden önce her bir hasta için göreceli risk ve faydaları her zaman dikkatle 
değerlendirmek gerekir. 


ACTH __ 

İnsan ACTH sı, 39 amino asitten oluşan bir peptiddir ve daha büyük bir öncül protein olan proopi- 
omelanokortin (POMC)’in parçası olarak sentezlenir ve bu öncü proteinden serin endoproteaz, pro- 
hormon dönüştürücü enzim 1 (prohormon dönüştürücü enzim 3 olarak da bilinir) tarafından dibazik 
kalıntılardan proteolitik ayrılma ile serbestleştirilir (Şekil 42-1). Endorfinler, lipotropinler ve melano- 
sit-uyarıcı hormonlar (MSHTer) gibi biyolojik olarak diğer önemli peptidler de aynı POMC öncülün 
proteolitik işlenmesi ile oluşturulur ( Bkz . Bölüm 18). 

ACTH ve POMC’den serbestleşen diğer melanokortinlerin etkileri, G proteini ile kenetli reseptörlerin (GPCRler) 
bir alt grubunu oluşturan 5 melanokortin reseptör (MCR) alt-tipleri (MC1R-MC5R) ile özgül (spesifik) etkileşimleri 
sonucunda ortaya çıkar. MSH’nm pigmentasyon üzerine iyi bilinen etkileri melanositlerdeki MC1R ile etkileşim 
sonucu ortaya çıkar. İlk 13 amino asiti a-MSH ile aynı olan ACTH, adrenal korteks üzerindeki etkilerini MC2R 
üzerinden gösterir. ACTH’nm MCİRe afinitesi MC2R’den çok daha azdır; fakat birincil adrenal yetmezlik gibi 
ACTH düzeylerinin sürekli olarak yüksek olduğu patolojik koşullarda ACTH, MC1R üzerinden de sinyal oluşturur 
ve hiperpigmentasyona neden olabilir. (3-MSH ve olasılıkla hipotalamusta MC4R ve MC3R üzerinden etki eden 
diğer melanokortinler, iştah ve vücut ağırlığı üzerinde düzenleyici rol oynarlar. MC5R’nin rolü daha az tanımlan¬ 
mıştır. 

ACTH, MC2R aracılığı ile adrenal korteksi uyararak gluko¬ 
kortikoidler, mineralokortikoidler ve androjen öncüsü dehidroepiandrosteron (DHEA) salgılanması¬ 
nı sağlar. Adrenal korteks histolojik ve işlevsel olarak, farklı düzenleyici etkiler altında farklı steroid 
ürünleri oluşturan 3 bölgeye ayrılır (Şekil 42-2): 

» Dıştaki zonaglomerulosa mineralokortikoid olan aldosteronu salgılar. 

• Ortadaki zonafasciculata glukokortikoid olan kortizolu salgılar. 

• İçteki zona reticularis DHEA’yı ve onun sülfatlı türevi DHEAS’ı (plazma derişimi DHEAnm 
1000 katı) salgılar. DHEA sülfataz periferde DHEAS’yi DHEA’ya dönüştürür. 

Dış bölgedeki hücrelerde anjiyotensin II (AnglI) için reseptörler vardır ve mineralokortikoid biyosentezindeki 
son tepkimeleri katalizleyen aldosteron sentaz enzimini (CYP11B2) eksprese ederler. ACTH, her ne kadar zona 
glomerulosanm mineralokortikoid üretimini yoğun bir şekilde uyarsa da, bu bölge baskın olarak AnglI ve hücre- 
dışı K + ile düzenlenir (Bkz. Bölüm 25) ve hipofiz bezinden gelen sürekli uyarı yokluğunda atrofiye olmaz. Sürekli 
yüksek olan ACTH ile mineralokortikoid düzeyleri başlangıçta yükselir ve sonra normale döner (ACTH kaçışı 
olarak ifade edilen bir fenomen). Zonafasciculata hücreleri daha az AnglI reseptörü içerir ve glukokortikoidlerin 
üretimini katalizleyen steroid 17 a-hidroksilaz (CYP17) ve llfi-hidroksilaz (CYP11B1) enzimlerini eksprese eder. 
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Şekil 42-1 Proopiomelanokortin POMC'nin ACTH'ye işlenmesi. Proopiomelanokortin (POMC) ön hipofızde adrenokortikotropik hormona (ACTH) ve 
diğer peptidlere dönüşür. ACTH yapısı içindeki kutular steroidojenik etkinlik (kalıntılar 6-10) ve ACTH reseptörüne bağlanmak (15-18) için önemli 
bölgeleri gösterir. POMC öncülünden a-Melanosit-uyarıcı hormon da oluşur ve ACTH'nın ilk 13 kalıntısını (rezidüsünü) içerir. LPH, lipotropin; MSH, 
melanosit-uyarıcı hormon. 



Zona reticularis’tekı CYP17 ek bir C17-20 liyaz tepkimesi gerçekleştirir, bu tepkime C21 kortikosteroidleri 09 
androjen öncülerine dönüştürür. 

Ön hipofizin ve ACTH uyarısının olmaması durumunda, korteksin iç bölgeleri atrofiye olur ve glukokortikoid ve 
adrenal androjen üretimi belirgin olarak bozulur. Yüksek dozlarda yineleyen ACTH uygulaması veya aşırı endo- 
jen üretimi sonucunda sürekli olarak yüksek ACTH düzeyleri adrenal korteks iç bölgelerinde, kortizol ve adrenal 
androjenlerin aşırı üretimi ile seyreden hipertrofi ve hiperplazi oluşturur. Adrenal hiperplazi en belirgin olarak 
doğuşsal (konjenital) steroidogenez bozukluklarında görülür, bu hastalıklarda ACTH düzeyleri bozulmuş kortizol 
biyosentezine ikincil bir yamt olarak sürekli yüksektir. 
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Şekil 42-2 Adrenal korteksin anatomik ve işlevsel olarak farklı üç bölümü. Adrenal korteksin başlıca işlevsel bölümleri, kortikosteroid ürünlerin ben¬ 
zersiz profillerini belirleyen steroidojen enzimlerle birlikte gösterilmektedir. Steroid üretiminin baskın fizyolojik düzenleyicileri de gösterilmektedir: 
zona glomerulosa için anjiyotensin II (Angll) ve K + ; zona fasciculata için ACTH. Her ne kadar ACTH dehidroepiandrosteron (DHEA) biyosentezini akut 
olarak artırsa da, zona reticularis'teki DHEA üretiminin fizyolojik düzenleyici(si/leri) bilinmemektedir. 


ADRENAL KORTEKSİN FARMAKOLOJİSİ 

























































HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 


728 ETKİ MEKANİZMASI. ACTH adrenal korteks hormonlarının sentez ve salıverilmesini yeni baştan {de novo) biyo- 
sentezini artırarak uyarır. MC2Re bağlanan ACTH, G s -adenilat siklaz-siklik AMP-PKA yolağını etkinleştirir. Siklik 
AMP, ACTH’nin steroidogenez etkilerinin çoğu için ikinci ulaktır. Zamansal olarak, adrenal korteks hücrelerinin 
ACTH’ya yanıtı 2 evrelidir. Akut evre, saniyeler ilâ dakikalar içerisinde gerçekleşir, büyük oranda steroidojenik en¬ 
zimler için kolesterol kaynağındaki artışı yansıtır. Kronik evre saatler ilâ günler içerisinde gerçekleşir ve büyük ölçü¬ 
de, steroidojenik enzimlerin transkripsiyonundaki artış sonucunda oluşur. Adrenal steroid biyosentez yolakları ve 
insan adrenal korteksinin steroid ürünleri ile başlıca ara-ürünlerin yapıları Şekil 42-3’te gösterilmektedir. Steroid 
hormon üretiminde hız-kısıtlayıcı basamak kolesterol un pregnenolona dönüşümüdür, bu tepkime kolesterol yan 
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Şekil 42-3 Kortikosteroid biyosentez yolakları. Ara-ürünler ve ürünlerin yapıları ile birlikte, kortikosteroidlerin biyosentezinde kullanılan steroido¬ 
jenik yolaklar gösterilmektedir. Zona glomerulosa'ya özgü olan yolaklar turuncu kutuda; iç zona fasciculata ve zona reticularis'te gerçekleşenler ise gri 
kutuda gösterilmiştir. Zona reticularis 30-HSD eksprese etmez ve bu nedenle tercihen DHEA sentezler; Bkz. Şekil 42-2. CYP11 Al, kolesterol yan-zincir 
koparma enzimi; 3p-HSD, 3|3-hidroksisteroid dehidrojenaz; CYP17, steroid 17a-hidroksilaz; CYP21, steroid 21-hidroksilaz; CYP11B2, aldosteron sen- 
taz; CYP11B1, steroid 11 p-hidroksilaz. 
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Şekil 42-4 Hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) eksen veimmün-inflamatuvar ağ. CRH salgılanmasını düzenleyen üst nöronal merkezlerden gelen 
girdiler de gösterilmektedir. + pozitif bir düzenleyiciyi gösterir, - negatif bir düzenleyiciyi gösterir, + ve - noradrenalin (NA)'in etkisi gibi karışık bir 
etkiyi gösterir. Ek olarak, arjinin vasopresin, ACTH'nm kortikotroplardan salıverilmesini uyarır. 


zincirini koparan enzim CYP11A1 ile katalizlenir. CYP11A1 de dâhil, steroid hormon biyosentezi için gereken 
enzimlerin çoğu sitokrom P450 üst-ailesinin üyesidir ( Bkz . Bölüm 6). 

ACTH SALGILANMASININ DÜZENLENMESİ 

HİPOTALAMİK-HİPOFİZER-ADRENAL EKSEN. Glulcokortikoid salgılanma hızı, hipofiz kortikotropla- ^ 
rmdan ACTH salıverilmesindeki dalgalanmalar tarafından belirlenir. Kortikotroplar, endokrin hipo- 
talamusun özelleşmiş nöronları tarafından salıverilen peptid hormonlar olan kortikotropin-salıverdi¬ 
rici hormon (CRH) ve arginin vasopressin (AVP) ile düzenlenir. Hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) 
eksen, glulcokortikoidlerin uygun düzeylerde idamesini sağlayan bütünleşik (entegre) bir sistem oluş¬ 
turur (Şekil 42-4). HPA eksen düzenlenmesinin 3 karakteristik hali, günlük (diürnal) ritme bağlı bazal 
steroidogenez, adrenal kortikosteroidlerin negatif geri-besleme (feed-back) ile düzenlenmesi ve strese 
yanıt olarak artan steroidogenezdir. 


Günlük ritm, uyku-uyanıklık döngülerine yanıt olarak, daha yüksek nöronal merkezler tarafmdan kontrol edilir. 
Öyle ki, ACTH düzeyleri sabah erken saatlerde doruk yapar ve buna bağlı olarak dolaşımdaki glukokortikoid dü¬ 
zeyleri sabah 8 civarında doruğa ulaşır. Negatif geri-besleme ile düzenlenme HPA eksenin birçok basamağında 
oluşur ve dolaşımdaki glulcokortikoid düzeylerinin uygun aralıkta idamesini sağlayan başlıca mekanizmadır. Stres, 
normal negatif geri-besleme kontrol mekanizmalarından daha ağır basabilir ve bu da glukokortikoid plazma deri- 
şimlerinde belirgin artışa yol açar. 

ARGİNİN VASOPRESSİN. AVP, kortikotroplar için de salgılatıcı olarak görev yapar, bu da CRH’nın etkilerini önemli 
derecede güçlendirir. AVP, paraventriküler çekirdekte üretilir ve medyan eminensten hipofiz pleksusuna salgılanır. 
AVP V lb reseptörüne bağlanır ve G q -PLC-IP 3 -Ca 2+ yolağını aktive ederek ACTH salıverilmesini artırır. CRH nm 
tersine, AVP ACTH sentezini artırmaz. 


GLUKOKORTİKOİDLERİN NEGATİF GERİ-BESLEMESİ. Glukokortikoidler, ACTH salgılanmasını CRH nöronlarına 
doğrudan ve dolaylı etkilerle (CRH mRNA düzeylerini ve CRH salıverilmesini azaltacak şekilde) ve kortikotroplara 
doğrudan etkilerle inhibe eder. CRH nöronlarma dolaylı inhibitör etkiler hipokampüsteki özgün kortikosteroid 
reseptörleri aracılığı ile gerçekleşiyor gibi durmaktadır. Glukokortikoidlere klasik glukokortikoid reseptörlerin¬ 
den (GR’ler) daha fazla afinitesi olan mineralokortikoid reseptörü (MR), kortizol düzeyi düşükken işgal edilen 
başlıca reseptör türüdür. Glukokortikoid derişimi yükseldiğinde ve MR doygunluğa ulaştığında, GR işgali gittikçe 
artar. Hem MR, hem de GR, HPA eksenin bazal etkinliğini kontrol ederken, glukokortikoidlerle geri-beslemenin 
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730 inhibisyonu baskın olarak GR ile ilişkilidir. Glukokortikoidler GR üzerinden etki ederek hipofizde, kortikotroplar- 
dan ACTH salıverilmesini ve POMC ekspresyonunu inhibe eder. Bu etkiler hem hızlı (saniyeler-dakikalar içinde 
oluşur) hem de gecikmiş (GR aracılığı ile gerçekleşen gen transkripsiyonu değişikliklerini içerir ve saatler sürer) 
şekilde olur. 

STRES YANITI. Stres, HPA ekseninin negatif geri-besleme ile düzenlenmesini yener ve kortikosteroid üretiminde 
belirgin bir artış oluşmasına yol açar. Stres oluşturan sinyallere örnek olarak doku hasarı, kanama, şiddetli enfek¬ 
siyon, büyük cerrahi girişimler, hipoglisemi, soğuk, ağrı ve ateş verilebilir. Her ne kadar stres yanıtının altında 
yatan mekanizmalar ve kortikosteroidlerin temel rolü kesin olarak tanımlanmamış olsa da, böylesi stresli durum¬ 
larda homeostazm sürdürülebilmesi için artmış kortikosteroid salgılanması yaşamsal öneme sahiptir. Daha sonra 
tartışılacağı üzere, HPA ekseni ve bağışıklık sistemi arasındaki karmaşık etkileşimler bu stres yanıtının temel bir 
fizyolojik bileşeni olabilir. 

ACTH TESTLERİ. ACTH molekülünün ayrı epitoplanna yönelik 2 farklı antikoru kullanan immünokemilüminesan 
testler artık çok yaygmdır. Bu testler, normal glukokortikoid geri-besleme inhibisyonun kaybı nedeniyle, yüksek 
ACTH düzeylerine sahip intrensek adrenal hastalığa bağlı birincil hipoadrenalizmi olan hastaları, hipotalamus 
veya hipofiz hastalıklarından kaynaklanan düşük ACTH düzeylerine bağlı ikincil hipoadrenalizmi olanlardan ayı¬ 
rabilme yetisini artırır. İmmünokemilüminesan ACTH testleri ACTH ye-bağımlı ve ACTH’den-bağımsız hiper- 
kortisizm biçimlerini ayırmada da faydalıdır: hiperkortisizm hipofiz adenomlarmdan (örn., Cushing Hastalığı) 
veya ACTH salgılayan hipofiz-dışı tümörlerden (örn., ektopik ACTH sendromu) kaynaklandığında yüksek ACTH 
düzeyleri görülürken, birincil adrenal hastalıklara bağlı aşırı glukokortikoid üretimi olan hastalarda düşük ACTH 
düzeyleri gözlenir. İmmünolojik ACTH testleri ile ilgili bir sorun, bütünlüğü bozulmamış ACTH’ye özgüllükleri 
(spesifite), ektopik ACTH salgılanması olan hastalarda yalancı düşük değerlere yol açabilir; bu tümörler anormal 
işlenmiş biyolojik etkinliği olan fakat antikor testleri ile tepkimeye girmeyen ACTH biçimleri salgılayabilir. 

ACTH'NİN TEDAVİDE KULLANIMLARI VE TANISAL UYGULAMALARI. ACTH’nm terapötik olarak kullanımı sınır¬ 
lıdır. ACTH’nm kanıtlanmış tüm tedavi edici etkileri uygun kortikosteroid dozları ve daha düşük yan tesir riski 
ile elde edilebilir. Üstelik ACTH ile tedavinin etkileri kortikosteroid tedavisine göre daha az öngörülebilir ve daha 
kullanışsızdır. ACTH mineralokortikoid ve adrenal androjen salgılanmasını uyarır ve buna bağlı olarak akut tuz 
ve su tutulmasına ve virilizasyona yol açabilir. Kosintropin (CORTROSYN, SYNACTHEN), insan ACTH’nın 1-24 
kalıntılarına denk gelen sentetik bir peptiddir ve HPA eksenin bütünlüğünü test etmek için kullanılır. Kosintropin, 
oldukça suprafizyolojik bir doz olan 250 pg dozda, adrenal korteks steroidogenezi en yüksek düzeyde uyarır. Dola¬ 
şımdaki kortizol düzeyinde 18-20 pg/dTden büyük bir artış normal yanıta işaret eder. 

CRH Stimülasyon Testi. Koyun CRH’si (kortikorelin [Acthrel]) ve insan CRH’sı HPA eksenin tanısal inceleme¬ 
sinde kullanılmak üzere mevcuttur. İlki daha çok A.B.D.’de tercih edilirken, İkincisi daha çok Avrupada yeğlenir. 
ACTH’ye bağımlı hiperkortisizmi olduğu gösterilmiş hastalarda CRH testi, hipofiz kaynaklı (yani, Cushing hasta¬ 
lığı) ve ektopik kaynaklı ACTH artışı arasındaki farkı göstermeye yardımcı olabilir. 

EMİLİM VE TOKSİSİTE. ACTH parenteral yerlerden kolaylıkla emilir. İntravenöz uygulamadan sonra dolaşımdan 
hızla kaybolur; insanlarda esas olarak hızlı enzimatik hidrolize bağlı plazma f 1/2 ’si yaklaşık ~15 dk’dır. Seyrek aşırı 
duyarlılık reaksiyonları bir yana bırakılırsa, ACTH toksisitesi esasen artmış kortikosteroid salgılanmasına bağlıdır. 
Kosintropin genellikle doğal ACTH’den daha az antijeniktir. 

ADRENAL KORTEKS STEROİDLERİ _ 

Adrenal korteks 2 farklı sınıf steroid sentezler: 21 karbon atomuna sahip kortikosteroidler (glukokor¬ 
tikoidler ve mineralokortikoidler; Bkz. Şekil 42-3) ve 19 karbonlu androjenler, (Bkz. Şekil 41-1 ve 
41-3). Tarihsel olarak, kortikosteroidlerin etkileri glukokortikoid etkiler (karbohidrat metabolizmasını 
düzenleyici etkinliklerini yansıtan) ve mineralokortikoid etkiler (elektrolit dengesini düzenleyici etkin¬ 
liklerini yansıtan) tanımlanmıştır. İnsanlarda kortizol (hidrokortizon) ana glukokortikoid ve aldoste- 
ron ana mineralokortikoiddir (Tablo 42-1). 

Her ne kadar kadınlarda adrenal korteks androjen öncülerinin önemli bir kaynağı olsa da, adrenal yetmezliği olan 
hastalar glukokortikoid ve mineralokortikoid yerine-koyma tedavisi ile normalde beklenen yaşam süresine sahip 
olabilirler. Adrenal androjenler sağkalım için elzem değildir. DHEA ve DHEA-S düzeyleri yaşamm üçüncü on 
yılında doruk yapar ve ondan sonra giderek azalır. Ayrıca, çok sayıda kronik hastalığı olan hastaların DHEA dü¬ 
zeylerinin çok düşük olması, bazı araştırmacıların DHEA tedavisinin en azından libido kaybını, bilişsel işlevdeki 
azalmayı, sağlıklı hissetmedeki azalmayı ve yaşlanmaya bağlı diğer istenmeyen fizyolojik sonuçları kısmen hafifle¬ 
tebileceğini öne sürmesine neden olmuştur. Fakat adrenal yetmezlikli kadınlarda DHEA’nın standart yerine-koyma 
tedavi rejimine eklenmesi kesin bir sonuca götürmemiştir. 









Tablo 42-1 
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Başlıca Kortikosteroidlerin Normal Günlük Üretim Hızları ve Dolaşımdaki Düzeyleri 

KORTİZOL ALDOSTERON 

10 mg/gün 0,125 mg/gün 

16pg/100mL 0,01pg/100mL 

4 pg/100 mL 0,01 pg/100 mL 


FİZYOLOJİK İŞLEVLER VE FARMAKOLOJİK ETKİLER 

FİZYOLOJİK ETKİLER. Kortikosteroidler, karbohidrat, protein ve lipit metabolizma değişiklikleri, sıvı 
ve elektrolit dengesinin sürdürülmesi, kalp-damar sistemi, bağışıklık sistemi, böbrek, iskelet kası, en¬ 
dokrin sistem ve sinir sisteminin normal işlevlerinin sürdürülmesini de içeren çok sayıda etkiye sa¬ 
hiptir. Ek olarak, kortikosteroidler organizmaya stresli ve tehlikeli uyaranlara ve çevresel değişikliklere 
direnme gücü sağlar. Adrenal korteks yokluğunda sağkalım, ancak yeterli ve düzenli beslenme, göre¬ 
celi olarak yüksek miktarda NaCl alınması ve uygun çevresel sıcaklığın idamesini de içeren ideal çevre 
koşullarının korunması ile mümkün olabilir; enfeksiyon, travma ve sıcaklıktaki uç değişiklikler gibi 
stresler bu koşullarda yaşamı tehdit edici olabilir. 



Optimum koşullarda salgılanma hızı 

Periferik plazmadaki derişimi: 

Sabah 8:00 

Öğleden sonra 4:00 


Kortikosteroidlerin etkileri diğer hormonların etkileri ile ilişkilidir. Örneğin, lipolitik hormonların yokluğunda 
kortizolun, adipositler tarafından gerçekleştirilen lipoliz hızına hemen hemen hiç etkisi yoktur. Tersine, gluko- 
kortikoidlerin yokluğunda A ve NA lipoliz üzerine yalnız çok küçük etkiye sahiptir. Öte yandan, düşük dozda 
glukokortikoid uygulaması bu katekolaminlerin lipolitik etkilerini belirgin olarak güçlendirir. Kortikosteroidlerin, 
diğer hormonal düzenleyicilerle birlikte olan eylemlerini içeren etkileri seçmeli (permisif) olarak adlandırüır ve 
büyük olasılıkla, protein sentezinde steroidle indüklenen değişiklikleri yansıtır, sonra bu protein sentezi de diğer 
hormonlara doku yanıt verebilirliğini düzenler. 

Kortikosteroidler, Na + tutulmasındaki göreceli etki güçlerine, karbohidrat metabolizmasına (yani, glikojenin ka- V - 

raciğerde birikmesi ve glukoneogenez) etkilerine ve anti-inflamatuvar etkilerine göre mineralokortikoidler ve glu- 
kokortikoidler olarak adlandırılır. Genel olarak, adrenalektomi uygulanmış hayvanlarda yaşamın sürdürülebilmesi 
kapasitelerine göre değerlendirilen steroid etki gücü, Na + tutulmasını belirleyen etki gücü ile yakın paralellik göste¬ 
rirken, glukoz metabolizmasına etkiye göre değerlendirilen etki güçleri anti-inflamatuvar etkilerle yakın paralellik 
gösterir. Na + tutulmasına etkiler ve karbohidrat/anti-inflamatuvar etkiler yakın ilişkili değildir ve ayrı reseptörlerin 
seçici etkilerini yansıtır. Aşağıda belirtildiği gibi ( Bkz . yapı-etkinlik ilişkileri ve Tablo 42-3), bazı steroid türevleri 
Na + tutulması veya anti-inflamatuvar etkiler için göreceli seçicilik (selektivite) sağlar. 


KORTİKOSTEROİD ETKİLERİNİN GENEL MEKANİZMASI. Kortikosteroidler hedef dokuda özgül re 
septör proteinlerine bağlanarak kortikosteroide-yanıt verir genlerin ifade edilmesini (ekspresyonunu) 
düzenler, böylece çeşitli hedef dokular tarafından sentezlenen proteinlerin düzeylerini ve dizilimini 
değiştirirler (Şekil 38-5). Kortikosteroidlerin çoğu etkisi hemen olmaz, birkaç saat sonra görünür hale 
gelir; kortikosteroid tedavisinin yararlı etkileri belirginleşmeden önce bir gecikme görülür. Her ne 
kadar kortikosteroidler baskın olarak gen transkripsiyonunu artırarak etki gösterse de, glukokortiko- 
idlerin gen transkripsiyonunu azalttığı örnekler de vardır. Ek olarak, kortikosteroidler hemen görülen 
bazı etkilerini genomik olmayan mekanizmalarla gösterir. 

Glukokortikoid Reseptörleri (GR'ler). Kortikosteroid reseptörleri, transkripsiyon faktörleri nükleer reseptör ailesi¬ 
nin üyeleridir. GR baskın olarak etkisiz bir biçim halinde diğer proteinlerle birleşik halde sitoplazmada bulunur. 
Steroid bağlanması reseptör etkinleşmesine yol açar ve çekirdeğe taşınır {Bkz. Şekil 38-5). Bazı GR izoformları 
alternatif RNA eklenmesi sonucunda oluşur. Bunlardan GRa, glukokortikoide yanıt-verir prototipik izoformdur. 
İkinci bir başlıca GR izoformu olan GR(3, dallı, baskın bir negatif varyanttır, C-ucundaki 35 aminoasitten yok¬ 
sundur ve glukokortikoidleri bağlayamaz veya gen ekspresyonunu etkinleştiremez. İnsan GR’sinde, GR işlevinde 
farklılıklarla ve glukokortikoid duyarsızlığı ile ilişkilendirilen polimorfizmler saptanmıştır. 


Gen Ekspresyonunun Glukokortikoidlerle Düzenlenmesi. Ligand bağlanmasının ardından GR reseptörü ilişik ol¬ 
duğu proteinlerinden ayrılır ve hücre çekirdeğine yer-değiştirir. Burada, glukokortikoid yanıt elemanları (GRE’ler) 
olarak adlandırılan özgül DNA dizileri ile etkileşir. Bu diziler glukokortikoidlerle indüklenen gen transkripsiyonu- 
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732 na özgüllük sağlar. Genler, GR-GRE etkileşimi ile aktive veya inhibe olabilir. GR’nin transkripsiyonu etkinleştir¬ 
mede kullandığı mekanizmalar karmaşıktır ve tam anlaşılamamıştır, fakat GR’nin transkripsiyonel koaktivatörlerle 
ve bazal transkripsiyon aygıtını oluşturan proteinlerle etkileşimini içerir. GR’ye bağlı transkripsiyonel inhibisyon 
durumunda, GR, POMC transkripsiyonunu, başlatıcı bölgesindeki bir GRE ile doğrudan etkileşerek, inhibe eder; 
böylece HPA ekseninin negatif geri-besleme ile düzenlenmesine katkıda bulunur. Glukokortikoidler tarafından ne¬ 
gatif olarak düzenlenen diğer genler siklooksigenaz-2 (COX-2), indüklenebilir NO sentaz (NOS2) ve inflamatuvar 
sitokin genlerini içerir. Glukokortikoidlerin bazı sitokinleri, kollajenazı ve stromelisini kodlayan genlerin ekspres- 
yonunu azaltıcı etkileri gibi bazı inhibitör etkileri, özgül GRE’ler üzerine GR’nin negatif etkilerinden ziyade, GR ve 
diğer transkripsiyon faktörleri (örn., NF-kB ve AP-1) arasındaki protein-protein etkileşimleri ile ilişkilidir. Bu gibi 
protein-protein etkileşimleri ve bu etkileşim sonucunda gen ekspresyonu üzerine negatif etkileri, glukokortikoid¬ 
lerin anti-inflamatuvar ve immünosüpresif etkilerine anlamlı derecede katkıda bulunur. 

Gen Ekspresyonunun Mineralokortikoidlerle Düzenlenmesi. GRe benzer şekilde, mineralokortikoid reseptörü (MR) 
de ligand ile etkinleşen bir transkripsiyon faktörüdür ve çok benzer c hormona-yanıt verir’ elemanlara bağlanır. MR 
HSP90 ile de ilişkilidir ve hedef dokulardaki farklı gen dizilerinin transkripsiyonunu aktive eder. GR ve MR’nin se¬ 
çici etkileri AP-1-aracılı gen aktivasyonunu inhibe edebilme ve diğer transkripsiyon faktörleri ile ayrı etkileşimleri 
arasındaki farkh/zk/ardan kaynaklanır. Ek olarak, MR’nin ekspresyonu sınırlıdır: elektrolit taşınmasında rol alan 
epitel dokularda (yani, böbrekler, kolon, tükürük bezleri ve ter bezleri) ve epitel-dışı dokularda (örn., hipokampüs, 
kalp, damar ağı ve yağ dokusu) eksprese edilir. 

Aldosteron Na + ve K + homeostazz üzerine etkilerini temel olarak toplayıcı kanallar ve distal renal tubüllerin esas hüc¬ 
relerini etkileyerek gerçekleştirirken, H + salgılanması üzerine etkileri büyük oranda mferkalat hücrelerde görülür. 
Aldosteronun böbrekte MR’ye bağlanması, apikal zarda amiloride-duyarlı epiteldeki Na + kanallarını fosforilleyen 
ve etkinleştiren serum- ve glukokortikoid-ile-düzenlenen kinaz’ın hızlı indüksiyonunu da içeren bir dizi olayı baş¬ 
latır. Ardından, Na + ’un hücre içine geçişindeki artış, bazolateral zardaki Na + ,K + -ATPaz’ı uyarır. Bu hızlı genomik 
etkilerin yanı sıra, daha geç bir etkinin parçası olarak, aldosteron da bu zar proteinlerinin bireysel bileşenlerinin 
sentezini de artırır. 



Kortikosteroid Özgüllüğü için Reseptörden-Bağımsız Mekanizma. Aldosteron (klasik bir mineralokortiko¬ 
id) ve kortizol (genellikle, baskın olarak glukokortikoid olarak değerlendirilir) MR’ye eşit afinite ile bağlanır. 
MR için aldosteronun bariz özgüllüğü, dolaşımdaki çok daha yüksek glukokortikoid düzeylerine rağmen, 
llf>-hidroksisteroid dehidrogenaz (ll(3HSD2)’m tip 2 izozimi tarafından sürdürülür. Bu enzim, kortizol gibi gluko- 
kortikoidleri, kortizon gibi reseptör-inaktif 11-keto türevlerine metabolize eder (Şekil 42-5). Aldosteronun baskın 
fizyolojik biçimi, 1 İpHSD etkisine dirençli hemiasetal türevi olduğundan, aldosteron bu inaktivasyondan korunur 
ve mineralokortikoid etkinliğini sürdürür. 


CH 2 OH 

211 



Hidrokortizon 



ch 2 oh 


Kortizon 



Hemiasetal türevi 


KARBOHİDRAT VE PROTEİN METABOLİZMASI Kortikosteroidler karbohidrat ve protein metabolizmasını belirgin 
biçimde etkiler. Bu, glukoza-bağımlı dokuların (örn., beyin ve kalp) açlıktan korunması olarak görülebilir. Karaci¬ 
ğeri, amino asit ve gliserolden glukoz oluşturması ve glukozu karaciğer glikojeni olarak depolaması için uyarırlar. 
Glukokortikoidler periferde glukoz kullanımını azaltır, protein yıkımını ve glutamin sentezini artırır ve lipolizi 
aktive eder; böylece glukoneogenez için amino asit ve gliserol sağlarlar. Net etki kan glukoz düzeylerinde artıştır. 
Glukokortikoidler, glukoz metabolizmasına etkileri nedeniyle, aşikâr diyabeti olan hastalarda glisemik kontrolü 
kötüleştirebilir ve duyarlı hastalarda hipergliseminin başlamasını kolaylaştırabilir. 


LİPİT METABOLİZMASI. Kortikosteroidlerin lipit metabolizması üzerine iki etkisi kesin olarak anlaşılmıştır. îlki, Cus- 
hing sendromu gibi hiperkortisizm durumlarında görülen, vücut yağlarındaki çarpıcı yeniden-dağılımdır. Bu durum¬ 
da, boynun arkasında (“bufalo hörgücü”), yüzde ("ay dede yüzü”) ve supraklaviküler alanda yağ artarken, ekstremi- 
telerde yağ azalmıştır. Diğeri ise, büyüme hormonu ve (3 adrenerjik agonistler gibi diğer ajanların lipolitik etkilerinin 
kolaylaştırılmasıdır; bu da glukokortikoid uygulamasının ardından serbest yağ asitlerinde artışa neden olur. 

















(MR ve GR’ye bağlanır) (MR ve GR’ye bağlanmaz) 

Şekil 42-5 7 İfi-hidroksisteroid dehidrojenaz kortikosteroid etkisinin özgüllüğünü sağlar. Tip 2 11 p-hidroksisteroid dehidrojenaz (11 (3HSD2) hem 

mineralokortikoid reseptörüne (MR) hem de glukokortikoid reseptörüne (GR) bağlanan kortizolü, iki reseptöre de bağlanmayan kortizona dönüştürür, 
böylece MR'yi dolaşımdaki yüksek kortizol derişimlerinden korur. Bu inaktivasyon, distal nefron gibi yerlerde aldosterona özgül yanıtların oluşmasını 
sağlar. Aldosteron hemiasetal lipHSD'e dirençlidir. lipHSD'nin tip 1 izozimi (lipHSDI) karaciğer ve yağ dokusu gibi dokularda etkin (aktif) kortizolü 
etkisiz (inaktif) kortizona dönüştüren ters tepkimeyi katalizler. Kortikosteroidin yalnız C halkası gösterilmiştir; kortizon ve aldosteron hemiasetal yapısı 
için metin içindeki şekillere bakınız. 
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ELEKTROLİT VE SU DENGESİ. Aldosteron, sıvı ve elektrolit dengesi açısından şu ana kadar bilinen en güçlü endo- 
jen kortikosteroiddir. Mineralokortikoidler böbrekte distal kanallar ve toplayıcı kanallar üzerine etki ederek kanal 
sıvısından Na + geri-emilimini artırır; ayrıca idrarla K + ve H + atımını da artırır. Böbrek ve diğer dokularda (örn., 
kolon, tükürük ve ter bezleri) elektrolit taşınması üzerine bu etkiler, mineralokortikoidler için tipik fizyolojik ve 
farmakolojik etkilerden sorumlu gibi gözükmektedir. Böylelikle, hiperaldosteronizmin temel özellikleri pozitif Na + 
dengesi ve buna bağlı hücre-dışı sıvı hacminde artış, normal veya hafif artmış plazma Na + derişimi, normal veya 
düşük plazma K + ve alkalozdur. Tersine, mineralokortikoid eksildiği ise Na + atılmasına ve hücre-dışı sıvı hacminde 
azalmaya, hiponatremiye, hiperkalemiye ve asidoza neden olur. Kronik hiperaldosteronizm hipertansiyona neden 
olurken, aldosteron eksildiği hipotansiyon ve vasküler kollapsa neden olur. 


Glukokortikoidlerin sıvı ve elektrolit dengesi üzerine de etki gösterir. Bu etkiler büyük oranda tubüler işlev üzerine 
permisif etkilere ve glomerüler süzme (filtrasyon) hızını sürdürmeye yönelik etkilere bağlıdır. Glukokortikoidler 
serbest suyun böbrekten atılmasında permisif bir rol oynarlar. Glukokortikoid eksikliği olan hastaların serbest 
suyu atmaktaki yetersizliği, kısmen, böbrekten su geri-emilimini uyaran AVPnin salgılanmasmdaki artışa bağlıdır. 
Tek-değerlikli (monovalan) katyonlar ve su üzerine olan etkilerine ek olarak, glukokortikoidler Ca 2+ metabolizması 
üzerine de çeşitli etkilere sahiptir. Steroidler bağırsaklardan Ca 2+ alimim ( uptake) azaltır ve böbrekten Ca 2+ atılma¬ 
sını artırır. Bu etkiler hep birlikte toplam vücut Ca 2+ depolarmda azalmaya neden olur. 


V 


KALP-DAMAR SİSTEMİ. Kortikosteroidlerin kardiyovasküler sistem üzerine en çarpıcı etkileri, birincil aldostero- 
nizmde olduğu gibi renal Na +> da mineralokortikoidle indüklenen değişikliklerden kaynaklanır. MR aktivasyonu- 
nun kalp ve damar duvarları üzerine doğrudan etkileri vardır; hayvan modellerinde aldosteron hipertansiyon ve 
interstisyel kardiyak fibrozisi indükler. Kardiyak fibrozisteki artış, hipertansiyonun etkisinden çok, mineralokor- 
tikoidlerin kalbe doğrudan etkilerine bağlı olabilir, çünkü bir MR antagonisti olan spironolakton ile tedavi, kan 
basıncını değiştirmeden fibrozis gelişimini engeller. Kortikosteroidlerin kardiyovasküler sistem üzerindeki ikinci 
ana etkileri diğer vazoaktif maddelere karşı damarsal yanıt-verirliği artırmaktır. Hipoadrenalizm, NA ve AnglI gibi 
vazokonstriktörlere yanıt-verirlikteki azalma ile ilişkilidir. Bu, belki de vasküler duvardaki adrenerjik reseptörle¬ 
rin ekspresyonunun azalmasına bağlıdır. Aksine, aşırı glukokortikoid salgılanması olan hastalarda hipertansiyon 
gözlenir; Cushing sendromlu hastaların çoğunda ve sentetik glukokortikoidlerle tedavi edilen hastaların (belirgin 
mineralokortikoid etkinliği olmayanlarda bile) bir kısmında görülür. 

İSKELET KASI. İskelet kasının normal işlevleri için yeterli derişimlerde kortikosteroid gerekir ve kas iş gücündeki 
azalma adrenal korteks yetmezliğinin önemli bir bulgusudur. Addison hastahğı olan hastalarda güçsüzlük ve hal¬ 
sizlik sık rastlanan belirtilerdir. Hem glukokortikoidlerin, hem mineralokortikoidlerin aşırı miktarları da kas işle¬ 
vini bozar. Birincil aldosteronizmde kas güçsüzlüğü, mineralokortikoidlerin iskelet kasma doğrudan etkilerinden 
çok, öncelikle hipokalemiden kaynaklanır. Aksine, glukokortikoid tedavisine ikincil veya endojen hiperkortisizme 
bağlı uzamış glukokortikoid fazlalığı, iskelet kasında erimeye neden olur. Steroid miyopatisi denen bu etki, gluko¬ 
kortikoid fazlalığı olan hastalardaki güçsüzlük ve halsizlikten kısmen sorumludur. 

MSS. Kortikosteroidler, kan basıncını, plazma glukoz ve elektrolit derişimlerini sürdürmeye yönelik etkileri aracı¬ 
lığıyla, MSS üzerine çok sayıda dolayh etki oluşturur. Gittikçe artan bir şekilde, kortikosteroidlerin duygudurum, 
davranış ve beyin uyarılabilirliğine etkilerini de içeren doğrudan MSS etkileri de tanımlanmıştır. Adrenal yetmez¬ 
liği olan hastaların nörolojik bulguları apati, depresyon, iritabilite ve hatta psikozu da içeren çok geniş bir yelpazede 
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dağılır. Uygun yerine-koyma tedavisi bu anormallikleri düzeltir. Aksine, glukokortikoid uygulaması birden fazla 
MSS reaksiyonunu başlatabilir. Çoğu hasta, altta yatan hastalığın devam etmesine rağmen, iyilik duygusu verebilen 
bir duygudurum düzelmesi ile yanıt verir. Bazı hastalar, mani, uykusuzluk, huzursuzluk ve artmış motor etkin¬ 
lik gibi daha belirgin davranışsal değişiklikler gösterir. Glukokortikoidlerle tedavi edilen küçük fakat anlamlı bir 
oranda hasta kaygılı, depresif veya alenen psikotik olabilir. Cushing sendromlu hastalarda nevroz ve psikoz sıklığı 
daha yüksektir. Bu anormallikler genellikle glukokortikoid tedavisinin kesilmesinden veya Cushing sendromunun 
tedavisinden sonra yok olur. 

KANIN ŞEKİLLİ ELEMANLARI. Cushing sendromunda polisteminin ve adrenal yetmezlikte de normokromik, nor- 
mositik aneminin sık görülmesi ile kanıtlandığı üzere, glukokortikoidler kan hemoglobini ve eritrosit içeriği üze¬ 
rine önemsiz etkiler gösterir. Daha belirgin etkiler otoimmün hemolitik anemi koşullarında görülür; bu durumda 
glukokortikoidlerin immünosüpresif etkileri eritrosit yıkımını azaltabilir. Kortikosteroidler dolaşımdaki beyaz kan 
hücrelerini de etkiler. Addison hastalığı lenfoid doku kütlesinde artış ve lenfositoz ile ilişkilidir. Aksine Cushing 
sendromu lenfositopeni ve lenfoid doku kütlesinde azalma ile karakterizedir. Glukokortikoid uygulaması dola¬ 
şımdaki lenfosit, eozinofili, monosit ve bazofil sayısında azalmaya yol açar. Tek doz hidrokortizon dolaşımdaki 
hücrelerin 4-6 saat içinde azalmasına yol açar; bu etki 24 saat boyunca sürer ve artmış yıkımdan ziyade hücrelerin 
periferden uzaklaşarak yeniden dağılmasından kaynaklanır. Aksine, glukokortikoidler kemik iliğinden salıveril¬ 
mede artma, dolaşımdan uzaklaştırma hızında azalma ve damar duvarlarma yapışmada azalmaya bağlı olarak, 
dolaşımdaki polimorfonükleer lökositleri artırır. Son olarak, belli lenfoid maligniteler glukokortikoid tedavisi ile 
yok edilir, bu glukokortikoidlerin apopitozu aktive etme kapasiteleri ile ilişkili olabilecek bir etkidir. 

ANTİ-İNFLAMATUVAR VE İMMÜNOSÜPRESİF ETKİLER Lenfosit sayısı üzerine etkilerine ek olarak, 
kortikosteroidler lenfositlerin immün yanıtlarını belirgin olarak değiştirir. Bu etkiler, glukokortiko¬ 
idlerin anti-inflamatuvar ve immünosüpresif etkilerinin önemli bir özelliğidir. Her ne kadar, gluko¬ 
kortikoidlerin anti-inflamatuvar ajanlar olarak kullanımı altta yatan hastalığa yönelik olmasa da, inf- 
lamasyonun baskılanması büyük bir klinik yarar sağlar ve bu ilaçları en sık reçete edilen ajanlardan 
biri haline getirir. Benzer şekilde, glukokortikoidler istenmeyen immün reaksiyonlardan kaynaklanan 
hastalıkların tedavisinde çok büyük değere sahiptir. Bu hastalıklar, baskın olarak salgısal bağışıklıktan 
(humoral immünite) kaynaklanan ürtiker gibi durumlardan (. Bkz . Bölüm 65), organ nakli reddi gibi 
hücresel immün mekanizmalar aracılığı ile gelişen durumlara (Bkz. Bölüm 35) kadar farklı bir yelpa¬ 
zede dağılır. Glukokortikoidlerin immünosüpresif ve anti-inflamatuvar etkileri ayrılmaz bir şekilde 
birbirleri ile ilişkilidir, bu belki de her ikisinin de lökosit işlevlerini inhibe edici etkilerinden kaynak¬ 
lanmaktadır. 

Glukokortikoidlerin inflamasyon baskılayıcı etkilerinden birden çok mekanizma sorumludur. Glukokortikoidler, 
inflamatuvar yanıtı oluşturmada kritik öneme sahip etkenlerin çeşitli hücreler tarafmdan üretimini inhibe eder. 
Sonuç olarak, vazoaktif ve kemoatraktif faktörlerin salıverilmesinde azalma, lipolitik ve proteolitik enzimlerin 
salgılanmasında azalma, hasarlı bölgelere lökositlerin ekstravazasyonunda azalma ve bunların sonucunda da fib- 
roziste azalma olur. Glukokortikoidler, COX-2 ve NOS2 ile birlikte pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu 
azaltabilir. Glukokortikoidlerin inhibe ettiği bazı hücre tipleri ve mediyatörler Tablo 42-2’de özetlenmiştir. 

ADME 

Hidrokortizon ve sentetik analoglarmı da içeren çok sayıda türdeşleri oral olarak etkindir. 
Vücut sıvılarında hızlı bir şekilde yüksek ilaç derişimi elde etmek için suda çözünen belli hidrokorti¬ 
zon esterleri ve sentetik türevleri intravenöz olarak uygulanır. Daha uzun süreli etkiler, hidrokortizon, 
esterleri veya türevlerinin süspansiyon formlarının intramusküler uygulanması ile elde edilir. Kim¬ 
yasal yapıda küçük değişiklikler emilim hızını, etki başlama zamanını ve etki süresini belirgin olarak 
değiştirir. Glukokortikoidler, sinoviyal aralıklar, konjunktiva kesesi, deri ve solunum yolları gibi lokal 
uygulama yerlerinden sistemik olarak da emilir. Uygulama süresi uzadığında, uygulama yeri kapatıcı 
sargı ile kapatıldığında veya geniş deri yüzeyine uygulandığında, sistemik emilim HPA eksenin baskı- 
lanmasmı da içeren sistemik etkiler oluşturmaya yetebilir. 

TAŞINMA, METABOLİZMA VE ATILMA Emilimden sonra, normal koşullarda plazmadaki kortizolün >%90’ı ge- 
ri-dönüşlü olarak proteine bağlanır. Kortilcosteroidin yalnız serbest kısmı etkindir ve hücrelere girebilir. Steroid- 
bağlama kapasitesinin hemen tümünden iki plazma proteini sorumludur: kortikosteroid-bağlayıcı globalin (CBG; 
transkortin de denir) ve albümin. CBG karaciğer tarafmdan sentezlenen steroidlere afinitesi yüksek (tahmini ayrış¬ 
ma -disosiyasyon- sabiti ~1,3 x 10“ 9 M) olan fakat toplam bağlama kapasitesi görece düşük olan bir a-globülindir; 
öte yandan yine karaciğer tarafmdan üretilen albüminin bağlama kapasitesi yüksek, fakat afinitesi düşüktür (tah¬ 
mini ayrışma sabiti 1 x 10' 3 M). Normal veya düşük derişimlerde, kortikosteroidlerin büyük kısmı proteine bağlıdır. 






Tablo 42-2 


Glukokortikoidlerin İnflamatuvar/İmmün Yanıtlar Üzerine İnhibitör Etkileri 

HÜCRETİPİ ! İNHİBE EDİLEN FAKTÖR YORUMLAR 

Makrofajlar ve Araşidonik asit, PG’ler ve LT’ler COX-2 ve PLA2 > nin glukokortikoid-aracılı 

monositler inhibisyonu 

Sitokinler: IL-1, IL-6 ve tümör Üretim ve salıverilme baskılanmıştır; sitokinlerin 

nekroz faktörü-a (TNF-a) inflamasyon üzerine çok sayıda etkisi 

vardır (örn., T hücrelerinde |, fibroblast 



Akut faz reaktanları 

proliferasyonunda |). 

Komplemanın 3. bileşeni dahil. 

Endotel 

hücreleri 

ELAM-1 ve ICAM-1 

Akut faz reaktanları 'j 

Sitokinler (örn., IL-1) l 

Araşidonik asit türevleri 

Lökosit lokalizasyonu için kritik. 

Aynı yerde. Makrofajlar/monositler için. 

Bazofıller 

Histamin, LTC 4 

Glukokortikoidler tarafından IgE-bağımh 
salıverilme j. 

Fibroblastlar 

Araşidonik asit metabolitleri 

Makrofajlar ve monositler için yukarda olduğu 
gibi. 

Glukokortikoidler büyüme faktörü ile- 
indüklenen DNA sentezini ve fibroblast 
proliferasyonunu j. 

Lenfositler 

Sitokinler (IL-1, IL-2, IL-3, 

IL-6, TNF-a, GM-CSF, 
interferon-y) 

Makrofajlar ve monositler için yukardaki olduğu 
gibi. 


ELAM-1, endotelyal-lökosit adezyon molekülü-1; ICAM-1, hücreler arası adezyon molekülü- 7; LT, lökotrien; PG, prostaglandin. 
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Daha yüksek steroid derişimlerinde protein bağlama kapasitesi aşılır ve steroidlerin daha büyük bir kısmı serbest 
halde bulunur. CBG’nin kortizol ve onun bazı sentetik türdeşleri için görece yüksek afinitesi ve aldosteron ve glu- 
küronürle-konjuge steroid metabolitleri içinse görece düşük afinitesi vardır; bu nedenle bu son steroidlerin daha 
büyük bir yüzdesi serbest biçimde bulunur. Gebelik sırasında özel bir fizyolojik hiperkortisizm durumu oluşur. 
Dolaşımda yükselen estrojen düzeyleri CBG üretimini indükler ve CBG ve toplam plazma kortizolü birkaç kat 
artar. Bu değişikliklerin fizyolojik önemi halâ açıklanabilmiş değildir. 

Kortizon ve prednizon gibi bir 11-keto grubu olan sentetik steroidlerin biyolojik olarak etkin olabilmeleri için 
önce eşlenik llp-hidroksi türevine enzimatilc olarak indirgenmesi gerekir. ll(3-hidroksisteroid dehidrogenazm tip 
1 (lipHSDİ) izozimi, baskın olarak karaciğerde olmakla birlikte, yağ hücreleri, kemik, göz ve deri gibi özelleşmiş 
bölgelerde de bu indirgenmeyi katalizler. Bu enzimatik etkinliğin bozulduğu durumlarda, enzimatik aktivasyon 
gerektirmeyen steroidlerin (örn., kortizon veya prednizon yerine, hidrokortizon veya prednizolon) kullanılması 
akıllıcadır. Bu gibi durumlar, ciddi karaciğer yetmezliği ve nadir görülen kortizon redüktaz eksikliği olan hastaları 
kapsar. 

YAPI-ETKİNLİK İLİŞKİLERİ. Kortizol molekülüne yapılan kimyasal modifikasyonlar, glukokortikoid ve mineralo- 
kortikoid etkinliği daha ayrışmış türevler oluşturmuştur (Tablo 42-3); bazı sentetik glukokortikoidlerin, kullanılan 
en yüksek dozlarda bile elektrolitler üzerine etkisi çok azdır. Ek olarak, bu modifikasyonlar daha güçlü ve daha 
uzun etki sürelerine sahip türevler ortaya çıkarmıştır. Oral, parenteral ve topikal kullanım için çok çeşitli steroid 
preparatları mevcuttur. Halen mevcut bu türevlerin hiçbiri anti-inflamatuvar etkileri, karbohidrat, protein ve yağ 
metabolizması üzerine olan etkilerden veya HPA eksenini baskılayıcı etkilerden etkili biçimde ayıramaz. 

Bazı steroid örneklerinin Na + -tutucu ve anti-inflamatuvar etki güçlerinin tahmini değerleri Tablo 42-3’te göste¬ 
rilmiştir. Baskın olarak glukokortikoid olarak sınıflandırılan bazı steroidler de (örn., kortizol), orta derecede fakat 
anlamlı mineralokortikoid etkinliğe sahiptir ve buna bağlı olarak klinikte sıvı ve elektrolit düzenlenmesini etkile¬ 
yebilir. Birincil adrenal yetmezlikli hastalarda yerine-koyma tedavisi için kullanıldığı dozlarda bu ‘glukokortiko¬ 
idlerin” mineralokortikoid etkileri, aldosteron unkilerin yerine-geçemez ve genellikle daha güçlü bir mineralokor- 
tikoidle eş-zamanlı tedaviye gereksinim duyulur. Aksine, aldosteron Na + tutucu etki açısından fazlasıyla güçlüdür 
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738 ile etkileşmez (hem bazal hem de kosintropin uyarı testine yanıt olarak ölçülen). Bu koşullarda kosintropine yanıt 
verememek adrenal yetmezlik için tanısaldır. 

KRONİK ADRENAL YETMEZLİK Kronik adrenal yetmezliği olan hastalarda, adrenal krizde görülen be¬ 
lirtilerin çoğu, daha az şiddetli olarak görülür. Bu hastalar günlük kortikosteroid tedavisine gereksi¬ 
nim duyar. 



Geleneksel yerine-koyma tedavi rejimlerinde hidrokortizon 20-30 mg/gün dozlarda kullanılır. lipHSDİ ile kor- 
tizole dönüştürülene kadar etkisiz olan kortizon asetat da, 25-37,5 mg/gün arası dozlarda kullanılır. Kortizol sal¬ 
gılanmasının normal günlük ritmini taklit etmek amacıyla, bu glukokortikoidler genel olarak bölünmüş dozlarda 
uygulanır, günlük dozun üçte-ikisi sabah, üçte-biri ise öğleden sonra verilir. Birincil adrenal yetmezliği olan bazı 
hastalar, her ne kadar hidrokortizon ve serbest tuz tüketimi ile idame ettirilebilse de bu hastaların çoğunda minera- 
lokortikoid yerine-koyma tedavisi gerekir; genellikle fludrokortizon asetat 0,05-0,2 mg/gün dozda kullanılır. İkincil 
adrenal yetmezlikli hastalarda, tek başına glukokortikoid uygulaması genellikle yeterlidir çünkü mineralokorti- 
koidlerin yapıldığı yer olan zona glomerulozanm bütünlüğü bozulmamıştır. Panhipopitüitarizmi olan hastalarda 
tedavi başlatılırken, tiroid hormon tedavisine başlamadan önce glukokortikoidlerin uygulanması önemlidir, çünkü 
tiroid hormon uygulanması kortizol metabolizmasını hızlandırarak akut adrenal yetmezliğe yatkınlaştırabilir. 

Kortikosteroid yerine-koyma tedavisinin yeterliliği klinik ölçütler ve biyokimyasal ölçümler ile değerlendirilir. 
Hastanın öznel iyi-hissetme hali, birincil ve ikincil hastalıkta önemli bir klinik ölçüttür. Birincil adrenal yetmezlikte 
hiperpigmentasyonun kaybolması ve elektrolit anormalliğinin düzelmesi, yerine-koymanm yeterli derecede ger¬ 
çekleştirildiğini gösteren değerli göstergelerdir. Gereğinden fazla tedavi, yetişkinlerde Cushing sendromu bulgula¬ 
rına ve çocuklarda doğrusal büyümede azalmaya neden olur. Plazma ACTH düzeyleri birincil adrenal yetmezlikli 
hastalarda tedaviyi izlemek için kullanılabilir; sabah-erkeıı ölçülen ACTH düzeyi, baskılanmamak fakat <100 pg/ 
mL (22 pmol/L) olmalıdır. 




Glukokortikoidler standart dozda verilirken, metabolik klerensi artıran ilaçlar (örn., fenitoin, barbitürat veya ri- 
fampin) kullanan veya araya giren hastalığın stresine maruz kalan hastalarda doz artırılmalıdır. Tüm adrenal yet¬ 
mezlikli hastalar, tamlarını ve steroid tedavi rejimleri ile ilgili bilgiyi içeren tıbbi uyarı bileziği veya künyesi takmalıdır. 
Hafif hastalık sırasında glukokokortikoid dozu iki katma çıkarılmalıdır. Şiddetli bulantı veya kusmanın oral ilaç 
uygulamasını engelleyeceği durumlarda kullanmak üzere hasta ve aile bireylerine parenteral deksametazon (4 mg 
cilt-altı veya intramusküler) uygulama eğitimi verilmelidir; ardından derhal tıbbi yardım almaları gerekir. Adrenal 
yetmezlikli hastalara cerrahi girişim yapılması gereken durumlarda da glukokortikoid dozları ayarlanmalıdır. Bu 
durumda dozlar en yüksek kortizol salgılama hızı olan 200 mg/güne yakın veya yüksek olacak şekilde düzenlen¬ 
melidir; standart bir tedavi rejimi 8 saatte bir parenteral olarak uygulanan 100 mg hidrokortizondur. Cerrahinin 
ardından doz rutin idame düzeylerine ulaşılana kadar her gün yarıya indirilir. 


DOĞUŞSAL (KONJENİTAL) ADRENAL HİPERPLAZİ (DAH). Glukokortikoidlerin biyosentezi için ge¬ 
reken çeşitli enzimlerin Tinde etkinliğin eksik olduğu bir grup genetik hastalıktır. Bozuk kortizol 
üretimi ve bunun sonucunda negatif geri-besleme inhibisyonunun olmayışı, ACTH salıverilmesinde 
artışa yol açar. Sonuç olarak, steroidojenik yolaktaki enzimatik bloğun üstünde kalan hormonal olarak 
etkin diğer steroidler aşırı miktarda üretilir. DAH, kesin klinik tablonun, laboratuvar bulgusunun ve 
tedavinin, eksik olan steroidojenik enzime bağlı olarak değiştiği bir grup bozukluğu içerir. Hastaların 
~%90’ında, DAH, 21-hidroksilasyon tepkimesini gerçekleştiren CYP21 enzimindeki mutasyonlardan 
kaynaklanır ( Bkz . Şekil 42-3). 

Klinik olarak hastalar, enzimatik etkinlikte şiddetli eksiklikler olan ve ilk olarak çocukluk çağında bulgu veren 
klasik DAH, ve ergenlikten sonra hirşutizm, amenore, infertilite, akne gibi hafif androjen fazlalığı bulgu ve 
belirtileri ile kendini gösteren klasik-olmayan DAH olarak ikiye ayrılır. Klasik DAH’ı olan dişi hastalar, eğer in 
utero olarak glukokortikoidlerle tedavi edilmezlerse, sıklıkla in utero cinsel farklılaşmanın kritik basamaklarında 
adrenal androjen öncülerinin artmış üretiminden kaynaklanan virilize dış genital organlar (dişi psödohermaf- 
roditizmi) ile doğarlar. Erkekler doğumda normal görünürler ve daha sonra ikincil cinsiyet karakterleri erken 
gelişebilir (izoseksüel puberte prekoks). Her iki cinsiyette de doğrusal büyüme çocuklukta hızlıdır, fakat epi- 
fizlerin gereğinden erken kapanmasına bağlı olarak erişkin boyu kısadır. Klasik DAH olan bazı hastalar Na + ü 
normal düzeyde koruyamazlar ve bu nedenle bu hastalara “tuz israfçıları” denir. Klasik DAH’li hastaların hepsi 
için hidrokortizon veya uygun bir türdeşi ile yerine-koyma tedavisi gerekir. Tuz kaybedenlerde mineralokorti- 
koid eksikliği de yerine konmalıdır. Tedavinin hedefleri fizyolojik steroid hormonlarını normal aralığa getirmek 
ve ACTH’yı baskılamak ve böylece adrenal androj enlerin aşırı üretiminin etkilerini ortadan kaldırmaktır. Tipik 






oral hidrokortizon dozu günde -0,6 mg/kg’dır ve 2 veya 3 e bölünerek uygulanır. Mineralokortikoid olarak flud- 739 
rokortizon asetat (0,05-0,2 mg/gün) kullanılır. Çoğu uzman, çocuk katı gıdaya geçene kadar, bebeklerin ma¬ 
malarına sofra tuzu (günlük mama içinde bir tatlı kaşığının beşte-biri kadar) katılmasını da önerir. Tedavi kilo 
artışı ve boy uzamasına, plazma 17-hidroksiprojesteron düzeylerine ve kan basıncına göre düzenlenir. Plazma 
renin etkinliğinde artış hastanın yeterli dozda mineralokortikoid almadığını düşündürür. Doğrusal büyümede 
ani ataklar hipofiz baskılanmasının yetersiz olduğuna ve aşırı androjen salgılanmasına işaret ederken, büyüme 
geriliği glukokortikoid aşırı-tedavisini düşündürür. 


ENDOKRİN-DIŞI HASTALIKLARDA TEDAVİ DE KULLANIMLARI. Glukokortikoidlerin HPA ekseni doğ¬ 
rudan etkilemeyen hastalıklarda da önemli kullanım alanları vardır. Aşağıda tedavilerinde glukokorti¬ 
koidlerin sıklıkla kullanıldığı bazı hastalıklarda, glukokortikoid kullanımı ile ilgili kurallar tanımlan¬ 
mıştır. Glukokortikoid dozajı altta yatan bozukluğun doğası ve şiddetine bağlı olarak önemli derecede 
değişir. Temsili bir glukokortikoidin (örn., prednizon) yaklaşık dozları verilmiştir. 

Romatizma! Hastalıklar. Glukokortikoidler romatizmal hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılır ve siste- 
mik lupus eritematozus ve poliarteritis nodosa, Wegener granulomatozisi, Churg-Strauss sendromu ve dev hücreli 
arteriti içeren çeşitli vaskülitler gibi daha ciddi inflamatuvar romatizmal hastalıkların tedavisinde temel dayanağı 
oluşturur. Bu hastalıklar için, glukokortikoidlerin başlangıç dozu hastahğı hızla baskılamaya ve hastalık nedeniyle 
oluşan doku hasarını en aza indirmeye yetecek düzeyde olmalıdır. Başlangıç olarak, sıklıkla prednizon (bölünmüş 
dozlarda 1 mg/kg/gün) kullanılır, takiben genellikle günde tek doz destek tedavisi verilir; ardından klinik tabloya 
göre en düşük etkin doza ulaşacak şekilde kademeli olarak indirilir. 



Glukokortikoidler sıklıkla siklofosfamid ve metotreksat gibi diğer immünosüpresif ajanlarla birlikte kullanılır; 
kombinasyon, tek başına steroidlere göre daha iyi uzun-erimli kontrol sağlar. Dev hücreli arterit istisnadır; bu 
durumda glukokortikoid tedavisi diğer ajanlardan daha üstündür. Bazı vaskülitlerde (örn., poliarteritis nodosa) 
glukokortikoidler dikkatli kullanılmalıdır; çünkü hepatit virüslerine bağh altta yatan enfeksiyonlar patojenik bir 
rol oynayabilir. Genellikle prednizon ve metilprednizolon gibi orta-etki süreli glukokortikoidler deksametazon gibi 
daha uzun-etki süreli steroidlere tercih edilir. 


Kronik kullanıma bağlı ciddi ve güçten düşüren yan tesirleri nedeni ile glukokortikoidler, romatoid artritte fizyo¬ 
terapi ve steroid-yapıda-olmayan anti-inflamatuvar ajanlar gibi birinci basamak tedaviye yanıt vermeyen ilerleyici 
hastalıklarda stabilize edici ajanlar olarak kullanılır. Bu gibi durumlarda glukokortikoidler, daha yavaş etkili diğer 
antiromatizmal ilaçların (örn., metotreksat veya tümör nekroz faktörünü hedefleyen ajanlar) etkisi başlayana kadar 
rahatlama sağlar. Tipik başlangıç dozu günde 5-10 mg prednizondur. Akut alevlenme durumunda, glukokortikoid¬ 
ler daha yüksek dozda kullanılabilir (tipik olarak 20-40 mg/gün prednizon veya eş değeri), ardından hızla azaltüır. 
Alternatif olarak, başlıca belirtileri 1 veya birkaç eklemle sınırlı hastalar eklem-içi steroid enjeksiyonları ile tedavi 
edilebilir. Eklemin büyüklüğüne bağımlı olarak, doz 5-20 mg triamsinolon asetonid veya eşdeğeridir. 


V. 


Glukokortikoidler inflamatuvar olmayan dejeneratif eklem hastalıklarında (örn., osteoartrit) veya çeşitli bölgesel 
ağrı sendromlarmda (örn., tendinit veya bursit), epizodik hastalık alevlenmeleri için lokal enjeksiyonla uygulanabi¬ 
lir. Biyoaktivasyon gerekmeyen (örn., prednizondan ziyade prednizolon) bir glukokortikoid kullanımı ve mümkün 
olduğunda lokal uygulama sıklığını azaltmak önemlidir. Yineleyen eklem-içi steroid uygulaması, Charcot artropa- 
tisine benzeyen ağrısız eklem yıkımının sıklığında anlamlı bir artışa yol açabilir. Komplikasyonları en aza indirmek 
için eklem-içi enjeksiyonlar en az 3 aylık aralıklar ile gerçekleştirilmelidir. 

Böbrek Hastalıkları. Minimal değişiklik hastalığına ikincil olarak gelişen nefrotik sendromlu hastalar steroid teda¬ 
visine genellikle iyi yanıt verir ve glukokortikoidler hem erişkinler, hem de çocuklar için ilk-sıra tedavidir. Başlan¬ 
gıçta günlük prednizon dozu 6 hafta boyunca 1-2 mg/kg’dır, izleyen 6-8 haftada doz kademeli olarak azaltılır, öte 
yandan, bazı nefrologlar gün aşırı uygulama tedavisini önerirler. Tedaviye yanıt alındığına dair proteinüride azalma 
gibi nesnel bir kanıt hastalarm %85’inde 2-3 hafta içinde görülür ve hastaların >%95mde 3 ay içinde hastalık ge¬ 
riler. Sistemik lupus eritematozusa ikincil böbrek hastalığı olan hastalarda da genellikle bir glukokortikoid tedavisi 
denenir. Membranöz glomerülonefrit durumunda çoğu nefrolog 8-10 hafta boyunca günaşırı glukokortikoid teda¬ 
visi önerir (örn., prednizon 120 mg günaşırı), ardından 1-2 ay içinde doz azaltılır. 

Alerjik Hastalık. Alerjik hastalıklarda glukokortikoidlerin etkisi geç başlar ve anafilaksi gibi ciddi alerjik reaksiyonu 
olan hastalarm hızlı tedavisi için adrenalin gerekir. Saman nezlesi, serum hastahğı, ürtiker, temas dermatiti, ilaç 
reaksiyonları, arı sokmaları ve anjiyonörotik ödem gibi sınırlı süreli alerjik hastalıkların belirtileri, glukokortiko¬ 
idlerin esas tedaviye ek olarak verilen yeterli dozlarıyla baskılanabilir. Şiddetli hastalıkta intravenöz glukokortiko¬ 
idlerin (intravenöz yoldan 6 saatte bir 125 mg metilprednizolon veya eşdeğeri) kullanımı uygundur. Alerjik rinitte, 
intranazal steroidler çoğu uzman tarafından tercih-edilen ilaç olarak görülür. 
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Pulmoner Hastalıklar. Glukokortikoidlerin bronşiyal astmave diğer pulmoner hastalıklarda kullanımı Bölüm 36’da 
tartışılmıştır. Erken doğum sırasında sıklıkla kullanılan antenatal glukokortikoidler, prematür doğan bebeklerdeki 
solunum sıkıntısı sendromu, intraventriküler hemoraji ve ölüm sıklığını azaltır. Gestasyonun 26-34 haftaları ara¬ 
sında erken doğuma dair tanımlayıcı bulgular gösteren kadınlara betametazon (24 saatte bir 12 mg intramusküler 
2 doz) veya deksametazon (6 mg intramusküler 12 saatte bir 4 doz) uygulanır. 

Enfeksiyon Hastalıkları , Her ne kadar immünosüpresif glukokortikoidlerin enfeksiyon hastalıklarında kullanımı 
çelişkili gibi görünse de, sınırlı sayıda durumda, belli enfeksiyöz patojenlerin tedavisinde endikedir. Yararlı et¬ 
kilerin görüldüğü bir örnek, Pneumocystis carinii pnömonisi ve orta şiddette hipoksisi olan AIDS’li hastalardır; 
antibiyotik tedavisine glukokortikoidlerin eklenmesi oksijenlenmeyi artırır ve solunum yetmezliği ve mortalite 
sıklığını azaltır. Benzer şekilde, glukokortikoidler bebek ve >2 aylıktan büyük çocuklarda Haemophilus influenzae 
tip b menenjiti ile ilişkili uzun-erimli nörolojik bozuklukları belirgin olarak azaltır. 

Göz Hastalıkları. Glukokortikoidler gözdeki inflamasyonu baskılamak için sıklıkla kullanılır ve doğru kullanıl¬ 
dığında görme işlevini koruyabilir. Gözün dış kısmı ve ön segment hastalıkları için topikal olarak uygulanır ve 
konjunktival keseye uygulandıktan sonra göz sıvısında terapötik derişimlere ulaşır. 

Arka segment hastalıkları için, göz-içi enjeksiyon veya sistemik uygulama gerekir. Glukokortikoidlerin bu şekilde 
kullanımı Bölüm 64’te tartışılmıştır. 

Deri Hastalı klan. Glukokortikoidler inflamatuvar dermatozların büyük bir kısmının tedavisinde çarpıcı derecede 
etkilidir. Egzematöz erüpsiyon için klasik tedavi rejimi, günde iki kez %riikhidrokortizon merhemin lokal olarak 
uygulanmasıdır. Topikal steroidin, plastik saran gibi kapatıcı bir film tabakayla kaplanması etkinliği artırır; ama 
ne yazık ki kapatıcı sargı ile uygulandığında sistemik emilim riski de artar ve bu durum daha güçlü glukokortiko¬ 
idlerin inflamasyonlu deriye uygulandığı durumlarda önemli bir sorun haline gelebilir. Şiddetli akut dermatolojik 
hastalık epizodlarında veya kronik hastalıkların alevlenmelerinde glukokortikoidler sistemik olarak kullanılır. Bu 
durumda genellikle prednizon 40 mg/gün dozda kullanılır. Sistemik steroid uygulaması pemfigusta yaşam kurtarı¬ 
cı olabilir; günde 120 mga kadar prednizon gerekebilir. Bölüm 65’te glukokortikoidlerin dermatolojik kullanımları 
sunulmuştur. 

ılıklan. İnflamatuvar bağırsak hastalığı (kronik ülseratif kolit ve Crohn hastalığı) olan ve daha klasik 
yaklaşımlara (yani, istirahat, diyet ve sülfasalazin) yanıt vermeyen hastalar glukokortikoidlerden yarar görebilir; 
steroidler en çok akut alevlenmelerde faydalıdır ( Bkz . Bölüm 47). 

Karaciğer Hastalık Kortikosteroidlerin karaciğer hastalıklarında kullanımı çok tartışmalıdır. Glukokortikoid¬ 
ler otoimmün hepatitte belirgin olarak yararlıdır; hastaların %80’i prednizon (başlangıçta günde 40-60 mg, serum 
transaminaz düzeyleri azaldıktan sonra kademeli olarak azaltılarak günde 7,5-10 mg olan idame dozuna ulaşılır) 
ile tedaviden sonra histolojik gerileme gösterir. Alkolik karaciğer hastalığında kortikosteroidlerin rolü tam olarak 
tanımlanmamıştır; en son meta-analizler kortikosteroidlerin yararlı bir rolü olduğunu desteklememektedir. Ağır 
karaciğer hastalığı durumunda, etkinleşmesi için hepatik dönüşüm gerektiren prednizon yerine prednizolon kul¬ 
lanılmalıdır. 

Glukokortikoidler akut lenfositik lösemi ve lenfomalarm lcemoterapisinde antilenfositik etkileri ne¬ 
deniyle, sıklıkla kombinasyon tedavisinin bir parçası olarak kullanılır {Bkz. Bölümler 46 ve 63). 

Serehra / Ödem Kortikosteroidler, parazitler veya özellikle metastatik olmak üzere neoplazmalara bağlı gelişebile¬ 
cek serebral ödemin azaltılması veya önlenmesinde değerlidir. 

DİĞER KULLANIMLAR 

: Kortikosteroidler hastayı düşkünleştiren belirtileri olan veya sarkoidozun yaşamı tehdit edici biçimleri¬ 
nin bulunduğu hastaların tedavisinde endikedir. Şiddetli pulmoner tutulumu olan hastalarda gerilemeyi indükleye- 
bilmek amacıyla 10-20 mg/gün prednison veya eşdeğer dozda alternatif steroidler verilir. Hastalığın diğer biçimleri 
için daha yüksek doz gerekebilir. İdame doz, günde 5 mg prednizon kadar düşük bir doz olabilir. Normal günlük 
üretim hızını aşan dozlarda kronik glukokortikoid tedavisi gereken tüm hastalar, ikincil tüberküloz riski taşırlar; 
bu nedenle pozitif tüberkülin reaksiyonu olan veya tüberküloza dair diğer bulgular taşıyan hastalara profilaktik 
antitüberküloz tedavi verilmelidir. 

Trombositopen Trombositopenide prednizon (0,5 mg/kg) kanama eğilimini azaltmak için kullanılır. Daha şiddet¬ 
li olgularda ve idiyopatik trombositopeni başlangıç tedavisi için günlük prednizon dozları (1-1,5 mg/kg) uygulanır. 
İnatçı idiyopatik trombositopenili hastalarda aralıklı yüksek doz glukokortikoid tedavisine yanıt alınabilir. 





Eritrositlerin Otoimmün Yıkımı. Otoimmün eritrosit yıkımı olan hastalar (yani, Coombs testi pozitif hemolitik 74 ] 
anemi) prednizon (1 mg/kg/gün) ile tedavi edilir. Şiddetli hemoliz durumunda daha yüksek dozlar kullanılabilir, 
anemi düzeldikçe doz azaltılır. Yanıt veren hastalarda düşük bir idame dozu ile birkaç ay süren tedavi gerekebilir. 


Organ Nakli. Organ naklinde, diğer immünosüpresif ajanlarla birlikte nakil cerrahisi sırasında yüksek doz pred¬ 
nizon (50-100 mg) verilir ve çoğu hastaya düşük doz glukokortikoid içeren idame rejimi uygulanır ( Bkz . Bölüm 
35). Bazı solid organ nakillerinde (örn., pankreas), kortikosteroidlerin transplantasyondan sonra erken dönemde 
kesildiği veya tamamen kaçınıldığı protokoller gittikçe daha yaygın kullanılır hale gelmektedir. 


Omurilik Hasarı. Çok merkezli-kontrollü çalışmalarda, akut omurilik hasarı olan ve zedelenmeden sonraki 8 saat 
içinde yüksek doz metilprednizolon sodyum süksinat (başlangıçta uygulanan 30 mg/kg dozun ardından 23 saat 
boyunca 5,4 mg/kg/saat infüzyon) ile tedavi edilen hastalarda nörolojik hasarlarda anlamlı azalma olduğu göste¬ 
rilmiştir. 


DEKSAMETAZONUN TANISAL UYGULAMALARI. Terapötilc kullanımına ek olarak, hiperkortizolizm tanısı 
koymak ve Cushing sendromunun farklı nedenleri arasında ayrım yapmak için deksametazon ilk-sıra 
ajan olarak kullanılmaktadır. İşlemin mantığı ve nasıl yapıldığı detaylı olarak ana metnin 12. baskısı¬ 
nın 1233. sayfasında anlatılmıştır. 


ADRENAL KORTEKS STEROİDLERİNİN BİYOSENTEZ VE ETKİ İNHİBİTÖRLERİ 



Hiperkortizolizm ve buna bağlı morbidite ve mortalite, en sık aşırı ACTH (Cushing hastalığı) üreten 
kortikotrof adenomlardan veya aşırı kortizol üreten (Cushing sendromu) adrenal korteks tümörleri 
veya bilateral hiperplazilerinden kaynaklanır. Hiperkortizolizm daha az sıklıkta, adrenal korteks kar- 
sinomlarından veya ektopik ACTH veya CRH üreten tümörlerden kaynaklanır. Her ne kadar önerilen 
tedavi cerrahi ise de, her zaman etkili değildir ve steroidogenez inhibitörleri ile adjuvan tedaviye gerek 
duyulur. Bu gibi durumlarda, ketokonazol, metirapon, etomidat ve mitotan klinik açıdan yararlıdır. 
Ketokonazol, etomidat ve mitotan diğer bölümlerde detaylı olarak tartışılmıştır. Bu ajanların hepsinde 
ortak risk akut adrenal yetmezliktir; yani, uygun dozda kullanılmalı ve hastanın HPA ekseninin duru¬ 
mu dikkatle izlenmelidir. Glukokortikoid reseptör antagonisti (antiglukokortikoidler) olarak etkiyen 
ajanlar bu bölümde ilerde tartışılmıştır; mineralokortikoid antagonistleri Bölüm 25’te tartışılmıştır. 

Ketokonazol. Ketokonazol (Nizoral) antifungal bir ajandır (Bkz. Bölüm 57). Antifungal tedavide kul¬ 
lanılan dozlardan daha yüksek dozlarda adrenal ve gonadal steroidogenezin etkili bir inhibitörüdür. 
Bu inhibisyonu esas olarak CYP17 (17a-hidroksilaz) etkinliğini inhibe ederek sağlar. Daha da yüksek 
dozlarda, ketokonazol CYPllATi de inhibe eder, tüm birincil steroidojenik dokularda steroidogenezi 
engeller. Ketokonazol, hiperkortizolizmi olan hastalarda en iyi tolere edilen ve en etkili steroid hor¬ 
mon biyosentez inhibitörüdür (FDA ketokonazolu bu endikasyonda henüz ruhsatlandırmamıştır). 
Çoğu olguda, 600-800 mg/gün (2 doza bölünmüş olarak) şeklinde bir tedavi rejimi gerekir ve bazı 
hastalarda dozu 1200 mg/güne (2-3 doza bölünmüş olarak) çıkarmak gerekebilir. Yan tesirler karaci¬ 
ğer işlev bozukluğunu içerir. Ketokonazolun CYP izoformları ile etkileşebilme potansiyeli ciddi ilaç 
etkileşimlerine yol açabilir (Bkz. Bölüm 6). 


Metirapon. Metirapon (Metopirone) görece seçici bir CYP11B1 (lip-hidroksilaz) inhibitördür, bu enzim 
11 -deoksikortizolu kortizole çevirir, böylece kortizol üretimini azaltır ve öncül (örn., 11 -deoksikortizol) düzeyleri¬ 
ni artırır. Her ne kadar beraberinde aldosteron biyosentezi de bozulmuş olsa da, artmış 11-deoksikortizol düzeyleri 
mineralokortikoide-bağımk işlevleri sürdürür. Tüm HPA ekseni değerlendirmek üzere gerçekleştirilen bir tanısal 
testte, metirapon (30 mg/kg, maksimum doz 3 g) gece yarısı atıştırmalık bir yiyecekle ağız yolundan uygulanır ve 
ertesi sabah 8 ’de plazma kortizol ve 11-deoksikortizol düzeyleri ölçülür. Plazma kortizolünün <8 pg/dL olması 
CYPllBl’in yeterli derecede inhibe edildiğini doğrular; bu koşullarda, 11-deoksikortizol düzeyinin <7 pg/dL ol¬ 
ması hipotalamik-hipofizer-adrenal işlevin bozulduğuna güçlü biçimde işaret eder. 

Metirapon hem adrenal neoplazmlardan hem de ektopik olarak ACTH üreten tümörlerden kaynaklanan hiper- 
kortisizmin tedavisinde kullanılmaktadır. Steroidogenezin en yüksek düzeyde baskılanması için gereken doz 4 g/ 
gündür. Daha sık olarak, metirapon hipofizer radyasyon almış hastalarda adjuvan tedavi olarak veya steroidogenezi 
inhibe eden diğer ajanlarla birlikte kullanılır. Bu koşullarda günde 3 veya 4 kez 500-750 mglık bir dozda uygulanır. 
ACTH’nm hipofizden aşırı salgılanmasına ikincil gelişen Cushing sendromunun tedavisinde metirapon kullanımı 
tartışmalıdır. Kronik metirapon uygulaması, yolağın enzimatik olarak bloke edilen kısmının üzerinde kalan adre¬ 
nal androjenlerin sentezindeki artışa bağh hirşutizme ve 11 -deoksikortizol düzeylerindeki artışa bağlı hipertansi¬ 
yona neden olabilir. Diğer yan tesirler bulantı, baş ağrısı, sedasyon ve döküntüyü içerir. 

Etomidat. İkameli bir imidazol olan ve esas olarak anestetik ve sedatif olarak kullanılan etomidat (Amidate), sub- 
hipnotik dozlarda, esas olarak CYP11B1 etkinliğini inhibe ederek kortizol salgılanmasını baskılar. Etomidat, en- 
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742 dikasyon-dışı olarak, ağız yolundan ilaç alamayan hastada hızlı kontrol gerektiğinde hiperkortizolizm tedavisinde 
kullanılmaktadır. Etomidat bolus olarak 0,03 mg/kg dozda intravenöz yolla uygulanır, ardmdan en yüksek 0,3 mg/ 
kg/saat olacak şekilde, 0,1 mg/kg/saat infüze edilir. 

M Uçtan Mitotan (Lysodren) ameliyat edilemeyen adrenal korteks karsinomunu tedavi etmek amacıyla kullanılan 
adrenokortikolitik bir ajandır. Sitolitik etkisi, adrenal mitokondriyal CYP’ler tarafından metabolik olarak reaktif 
bir açil klorür’e dönüştürülmesine ve bunun ardmdan oluşan hücresel proteinlerle reaktivitesine bağlıdır. Doz ara¬ 
lığı günde 3 kez uygulanan 0,5-3 g’dır. Etkisinin başlaması haftaları-ayları bulabilir ve başlıca toksik tesirleri GÎS 
rahatsızlıkları ve ataksidir. 



Aminoglutetimid . Aminoglutetimid (Cytadren) esas olarak CYPllAl’i (tüm fizyolojik steroidlerin biyosentezin- 
deki ilk ve hız-kısıtlayıcı basamak) ve ayrıca CYP11B1 ve CYP19 (aromataz)’u inhibe eder. Aminoglutetimid kısa 
süre önce üretici firma tarafından piyasadan çekilmiştir. 


ANTİGLUK0K0RTİK0İDLER __ 

Projesteron reseptör antagonisti mifepriston (Mifepreks; RU-486) erken dönemde gebeliği sonlandır- 
mada antiprojestojen olarak kullanımı ile belirgin dikkat toplamıştır ( Bkz . Bölüm 66). Yüksek dozlar¬ 
da, mifepriston GR’i de inhibe ederek, HPA eksenin geri-besleme ile düzenlenmesini ve buna ikincil 
olarak yükselen endojen ACTH ve kortizol düzeylerini engeller. Glukokortikoid etkisini inhibe ede¬ 
bilme kapasitesi yüzünden, mifepriston hiperkortizolizmli az sayıda hastada potansiyel terapötik ajan 
olarak da araştırılmıştır. Halen bu amaçla kullanımı, kortizol fazlalığı ameliyat edilemeyen nedenlere 
bağlı olan ve diğer ajanlara yanıt vermeyen hastalarla sınırlıdır. 
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Goodman & Gilmaris The Pharmacological Basis ofTherapeutics y 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmaria bakınız. 







bölüm 


Endokrin Pankreas, Diabetes Mellitusun 
Farmakoterapisi ve Hipoglisemi 


Diabetes mellitus, birçok patojenik mekanizmadan doğan ve sonuçta hiperglisemiye neden olan bir 
metabolik bozukluklar spektrumudur. Yetersiz insülin salmımı, endojen veya ekzojen insüline karşı 
azalmış yanıt, artmış glukoz üretimi ve/veya yağ ve protein metabolizmasındaki anormallikler diabe¬ 
tes mellitus patogenezine katkıda bulunan genetik ve çevresel faktörlerdir. Oluşan hiperglisemi hem 
akut semptomlara hem de metabolik anormalliklere neden olur. Diyabetteki ana morbidite kaynakları 
uzun süreli hiperglisemiden doğan ve aralarında retinopati, nöropati, nefropati ve kardiyovasküler 
hastalıkların da bulunduğu kronik komplikasyonlardır. Birçok hastada, düzenli kan şekeri kontrolü ile 
bu kronik komplikasyonlar hafifletilebilir. Günümüzde hiperglisemiye yönelik glukoz düzenlenmesi 
veya bozukluğundaki farklı süreçleri hedef alan çok çeşitli tedaviler bulunmaktadır. 


GLUKOZ HOMEOSTAZI FİZYOLOJİSİ 


KAN GLUKOZU DÜZENLENMESİ. Glukoz homeostazının idamesi glukoz toleransı olarak adlandırılır 
ve birkaç ana organm entegrasyonunu içeren çok gelişmiş bir sistemik olaydır (Şekil 43-1). Her ne 
kadar insülinin etkileri çok önemli ise de; organlar arası iletişim ağında yer alan diğer hormonlar, 
sinirler, yerel faktörler ve substratlar da hayati rol oynarlar. Pankreatik (3 hücresi bu homeostatik sü¬ 
reçte merkezdedir, yemeklerden sonra glukozun hücre içine alimim kolaylaştırmak ve açlık sırasında 
karaciğerden glukoz çıkışını düzenlemek üzere salman insülin miktarını kusursuz bir şekilde ayarlar. 

Açlık durumunda (Şekil 43-la), vücudun yakıt ihtiyaçları yağ asitlerinin oksidasyonundan sağlanır. Beyin enerji 
ihtiyaçlarını karşılamak için yağ asitlerinin etkin bir şekilde kullanamaz ve normal fonksiyon için açlık durumun¬ 
da da glukoza ihtiyaç duyar; yetişkin bir insanda glukoz ihtiyacı ~2 mg/kg/dk’dır ve bu ihtiyacın büyük kısmı 
merkezi sinir sisteminin (MSS) enerji ihtiyacını karşılar. Açlıkta glukoz ihtiyacı esas olarak karaciğer tarafmdan 
sağlanır. Karaciğerin glikojen depoları bu glukozun bir kısmını oluştururken, laktat, alanin ve gliserolün glukoza 
dönüşümü kalan miktardan sorumludur. Hepatik glikojenoliz ve glukoneogenezin düzenlenmesi başlıca pankreatik 
adacık hormonları olan insülin ve glukagon tarafından sağlanır. İnsülin hepatik glukoz üretimini inhibe eder ve 
emilim sonrası evrede (açlık) insülin konsantrasyonlarının azalması daha yüksek miktarda glukoz çıkışına izin 
verir. Glukagon ekzojen karbohidratların yokluğunda (gece uyku sırasmda ve yemekler arasında) karaciğer ta¬ 
rafmdan glukoneogenezi ve glikojenolizi sağlayarak kan glukoz konsantrasyonlarını fizyolojik düzeylerde tutar. 
İnsülin sekresyonu, yemek yeme, besin emilimi ve yüksek kan glukoz düzeyleri tarafmdan uyardır ve insülin glukoz, 
lipid ve protein anabolizmasını arttırır (Şekil 43-1B). İnsülinin glukoz metabolizmasındaki merkezi rolü, insanda 
görülen tüm diyabet tiplerinin insülinin sekresyon veya aktivitesindeki bir bozukluktan köken alması gerçeği ile 
vurgulanmaktadır. 

Pankreatik |3 hücre fonksiyonu başlıca plazma glukoz konsantrasyonu tarafından yönetilir. Bazal düzeylerin üs¬ 
tündeki insülin salmımı için kan şekeri yükselmelidir ve plazma glukoz düzeyi açlık aralığındayken (4,4-5,5 mM 
veya 80-100 mg/dl) diğer uyarüar etkisizdir. Bu diğer uyarüar besin substratları, Gî kanaldan salman insülinotropik 
hormonları ve otonomik sinir yolaklarını içerir. Sinirsel uyarüar besin tüketimi öncesinde insülin salınımmda bir 
miktar artışa neden olurlar. İnsülin sekresyonunun sinir uyarımı yemek yeme sırasında da olur ve glukoz toleran¬ 
sına önemli ölçüde katkı sağlar. Besin kimusunun ince bağırsağa varışı intestinal mukozada yerleşik özelleşmiş 
endokrin hücrelerden insülinotropik peptidlerin salımmına yol açar. İnkretinler olarak adlandırılan glukoz bağımlı 
insülinotropik peptid (GİP) ve glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), glukoz toleransına katkıda bulunan temel bağırsak 
hormonlarıdır. Bu hormonlar yenilen yemek miktarı ile orantdı ölçüde salınırlar ve bir ileri bildirim mekanizması 
olarak adacık hücrelerine yemeğin miktarına uygun şekilde insülin salmımı yapması için bügi iletirler. Sağlıklı 
insanlarda insülin salınım hızı, yemeklerin erken sindirim aşamasında en yüksek düzeydedir, kan şekerinin yük¬ 
selmesine öncelik eder ve çok yükselmesini önler. İnsülinin bu öncü tarzda sahnımı normal glukoz toleransının 
vazgeçilmez bir özelliğidir. Bu sahnım şeklinin nasü taklit edüeceği, diyabetik hastalarda başardı insülin tedavisi¬ 
nin ana zorluklarından birisidir. 

Dolaşımdaki yükselmiş insülin konsantrasyonları hepatüc glukoz üretimini inhibe ederek ve kas ve yağ dokusu 
tarafmdan glukoz alımı ve metabolizmasını artırarak kan glukoz düzeylerini düşürür. Glukoz üretimi, -120 pmol/L 
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A Açlık durumu 


B Tokluk durumu 




Beyin 



Gİ kanal 


Şekil 43-1 İnsülin , glukagon ve glukozhomeostazisi. A. Açlık durumu— sağlıklı insanlarda plazma glukozu 4,4-5 mM aralığında ve yağ asitleri 
400 pM civarında idame ettirilir. Gİ kanaldan besin emiliminin olmadığı durumda, glukoz birincil olarak karaciğerden ve yağ asitleri adipoz dokudan 
sağlanır. Açlıkla birlikte plazma insülin düzeyleri düşer, plazma glukagon düzeyi yükselir; bunlar da hepatik glikojenoliz ve glukoneogenezisteki artışa 
katkıda bulunur. Düşük insülin düzeyi adipositler üzerindeki inhibisyonun kalkmasına ve lipogenezin artışına izin verir. Çoğu doku açlık sırasında 
esas olarak yağ asitlerini oksitleyerek glukozun MSS tarafından kullanımına katkıda bulunur. B. Tokluk durumu— Beslenme sırasında gıda emilimi 
plazma glukozunda artışa yol açar, bu da bağırsaklardan inkretinlerin salıverilmesi ve insülin sekresyonunu destekleyen sinir uyarımı ile sonuçlanır. 
İnsülin kontrolü altında karaciğer, iskelet kası ve yağ doku aktif olarak glukozu alır. Karaciğerde glukoz üretimi ve lipoliz inhibe olur ve toplam vücut 
glukoz oksidasyonu artar. Beyin plazma glukoz konsantrasyonlarını algılar ve yakıt homeostazisine katkıda bulunacak düzenleyici girdileri sağlar. 
Okların kalınlığı etkinin yoğunluğunu yansıtır; noktalı çizgi aktivitenin çok az olduğunu veya hiç olmadığını gösterir. 
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insülin konsantrasyonunda %50 inhibe edilirken, glukoz kullanımı -300 pmol/L konsantrasyonda %50 uyarılır. İn- 
sülinin karaciğer üzerindeki bazı etkileri çok hızlı bir şekilde (yemek almımmdan sonraki 20 dk içinde) oluşurken; 
periferik glukoz aliminin belirgin hızlara çıkması için gereken süre bir saate kadar uzayabilir. İnsülin başlıca hor¬ 
mona duyarlı lipazın inhibisyonu ile adipositlerin lipolizini güçlü bir şekilde azaltır. İnsülin lipid depolanmasını, 
lipoprotein lipaz sentezi ve adiposit glukoz alimim hızlandırarak artırır. İnsülin ayrıca kaslarda ve diğer dokularda 
amino asit alimini ve protein sentezini de artırır. Bu dokularda protein yıkımını inhibe eder. 


Çizgili kaslardaki kısıtlı glikojen deposu fizik aktiviteye başlanması ile mobilize edilir, fakat egzersiz sırasında¬ 
ki glukoz desteğinin çoğu hepatik glukoneogenezden gelir. Egzersiz sırasındaki hepatik glukoz üretiminin esas 
kontrolü epinefrin ve norepinefrin ile sağlanır. Katekolaminler glikojenolizi ve glukoneogenezi uyarırlar, insülin 
salınımmı inhibe ederler ve glukagon salıverilmesini artırırlar, hepsi birlikte hepatik glukoz çıkışında artışa katkıda 
bulunur. Ek olarak, katekolaminler lipolizi arttırarak, çalışan kaslarda oksidasyon için yağ asitlerini ve hepatik 
glukoneogenez için gliserolü serbestleştirirler. 

PANKREAS ADACIK FİZYOLOJİSİ VE İNSÜLİN SALINIMI. Pankreatik adacıklar pankreas kütlesinin 
% 1-2 sini oluşturur. Pankreas adacığı çok iyi vaskülarize ve innerve olmuş, 5 tip endokrin hücre içeren 
küçük bir organdır: glukagon salgılayan a hücreleri, insülin salgılayan |3 hücreleri, somatostatin salgı¬ 
layan ö hücreleri, ghrelin salgılayan £ hücreleri ve pankreatik polipeptid salgılayan hücreler. 

İnsülin başlangıçta tekbir polipeptid zinciri olan preproinsülin (110 amino asitlik) olarak sentezlenir, daha sonra bu 
zincir proinsüline, ardından insülin ve C-peptide dönüştürülür (Şekil 43-2). Bu karmaşık ve çok iyi regüle edilen sü¬ 
reç p hücrelerinin Golgi kompleksi, endoplazmik retikulumu ve sekretuvar grandilerini içerir. Sekretuar grandiler 
insülini ekzositoz için hücre yüzeyine getirmede ve prohormonu son sekresyon ürünleri olan insülin ve C-peptide 
dönüştürmede önemli rol alır. İnsülin ve C-peptid (31 amino asitlik) eş-molar miktarlarda birlikte salgılanır. İnsü- 
linin f ’si yüksek düzeyde hepatik klirens nedeniyle 5-6 dk’dır. Buna karşın, bilinen bir fizyolojik fonksiyonu veya 
reseptörü olmayan C-peptid -30 dkhk bir t 1/2 ye sahiptir. C-peptid P hücre sekresyonunun değerlendirilmesinde 
ve endojen hiperinsülineminin ekzojen hiperinsülinemiden ayrımında (örneğin, insülin ile indüklenen hipoglise¬ 
minin değerlendirmesinde) faydalıdır, p hücresi ayrıca 37 amino asitlik adacık amiloid polipeptidini (ÎAPP) diğer 
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SP kesimi 
Katlanma 
S-S bağ oluşumu 


PCI 


PCI: Arg 31 /Arg 32 kesimi 
PC2: Lys 64 /Arg 65 kesimi 


İnsülin 



C peptidi 
~ C 


Şekil 43-2 İnsülin sentezi ve işlenmesi. Başlangıç peptidi preproinsülin (110 amino asit) sinyal peptidi (SP), B zinciri, C peptidi ve A zincirinden 
oluşur. SP kesilir ve proinsülin katlanırken S-S bağları oluşur. İki prohormon konvertaz enzimi PCI ve PC2, proinsülini keserek insülin, C peptidi, ve 2 
dipeptid oluşturur. İnsülin ve C peptidi granüller içinde depolanır ve eş miktarlarda eşzamanlı olarak salgılanır. 




bir ismiyle amilini sentez ve sekrete eder. İAPP Gİ motiliteyi ve glukoz absorpsiyon hızını kontrol eder. Pramlintid, 
diyabet tedavisinde kullanılan ve İAPP etkisini taklit eden bir ajandır. 

İnsülin sekresyonu hem açlık hem de beslenme sırasında stabil kan glukoz konsantrasyonu sağlamak için çok sıkı 
kontrol edilir. Bu kontrol çeşitli besinlerin, GİS hormonlarının, pankreatik hormonların ve otonomik nörotrans- 
mitterlerin koordine bir şekilde birbirleri üzerinden gösterdikleri etkilerle sağlanır. Glukoz, amino asitler (arginin 
vb.), yağ asitleri ve keton cisimleri insülin sekresyonunu arttırırlar. Glukoz en önemli insülin salgılatıcıdır ve insülin 
salımmı ekstrasellüler glukoz konsantrasyonuna sıkıca bağhdır. Aynı miktarlardaki glukozun oral alımı, intravenöz 
yoldan alımmına göre çok daha fazla bir insülin sekresyonuna yol açar (inkretin etkisi). Adacıklar hem adrenerjik 
hem de kolinerjik sinirler tarafından zengin bir şekilde innerve edilir. a 2 adrenerjik reseptörlerin uyarımı insülin 
sekresyonunu inhibe ederken |3 2 adrenerjik reseptör agonistleri ve vagal sinir uyarılması sekresyonu arttırır. Genel 
olarak, otonomik sinir sisteminin sempatik kısmını aktive eden herhangi bir durum (hipoksi, hipoglisemi, egzer¬ 
siz, hipotermi, ameliyat veya ağır yanıklar gibi) insülin sekresyonunu a 2 adrenerjik reseptörleri uyararak baskılar. 

Glukagon ve somatostatin de insülin sekresyonunu baskılar. 

Glukozla uyarılan insülin sekresyonunu kontrol eden moleküler olaylar, glukozun (3 hücresi içine kolaylaştırıcı 
glukoz taşıyıcı GLUT (esas olarak insan p hücrelerinde bulunan GLUTl) tarafından glukozun alınmasıyla başlar 
(Şekil 43-3). (3 hücresine girişi takiben glukoz, glukokinaz (GK; hekzokinaz IV) tarafından hızla fosforile edilir; 

bu fosforilasyon p hücresinde glukoz metabolizmasının hız kısıtlayıcı basamağıdır. GK ın glukoza karşı belirgin -_ 

afinitesi, 5-10 mM düzeylerin üzerindeki glukoz konsantrasyonlarında glukoz metabolizmasında ciddi bir artışa 
yol açar ki bu sırada glukozla uyarılan insülin sekresyonu en yüksek düzeydedir. GK tarafından üretilen glukoz-6- 
fosfat glikolitik yolağa girerek NADPH ve ADP/ATP oranında değişimlere neden olur. Yüksek ATP düzeyi, ATP- 
duyarlı K + kanalını (K ATp kanalı) inhibe ederek hücre zarı depolarizasyonuna neden olur. Bu heteromerik K ATp ka¬ 
nalı, hücre içine doğru olan düzeltici K + kanalından (Kir6.2) ve bu kanalla yakın ilişkide olan sulfonilüre reseptörü 
(SUR) adı verilen bir proteinden oluşur. K ATp kanalındaki mutasyonlar neonatal diyabet veya hipoglisemi tiplerinin 
bazılarından sorumludur. Ardından membran depolarizasyonu voltaj bağımlı Ca +2 kanallarının açılmasına ve hüc¬ 
re içi Ca +2 düzeylerinde artışa neden olur, bunun sonucunda da depo veziküllerinden ekzositik insülin salıverilmesi 
gerçekleşir. Bu hücre içi olaylar cAMP üretimindeki, amino asit metabolizmasındaki ve transkripsiyon faktörleri 
düzeyindeki değişimlerle düzenlenir. Glukagon, GIP ve GLP-1 için GPCRler, G s ile bağlanarak adenilil siklazı ve 
insülin sekresyonunu uyarırlar; somatostatin ve a 2 adrenerjik agonistlerin reseptörleri ise G. ile bağlanarak cAMP 
üretimi ve sekresyonunu azaltırlar. 

Pankreatik a hücresi esas olarak hipoglisemiye yanıt olarak glukagon salgılar. Glukagon biyosentezi preproglukagon 
ile başlar. Preproglukagon, hücreye özgü bir şekilde glukagon, GLP-1 ve glukagon benzeri peptid-2 (GLP-2) gibi bi- 
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Pankreas fi hücresinden insülin sekresyonunun düzenlenmesi. İstirahat durumunda (açlık kan glukozu) pankreas p hücresi hiperpolarize- 
dir. GLUT (insanda ağırlıklı olarak GLUT1 ve kemirgenlerde GLUT2) taşıyıcıları aracılığı ile giren glukoz metabolize edilir ve hücresel ATP'yi artırır, bu K ATp 
kanalından K + iletkenliğini azaltır; azalan K + iletkenliği depolarizasyona yol açar, depolanmış olan insülinin Ca 2+ - aracılı ekzositozu ile sonuçlanır. K ATP 
kanalı SUR1 ve Kir 6.2 alt üniteleri ile birlikte çeşitli ilaç gruplarının etki yeridir: ATP Kir 6.2'ye bağlanarak inhibe eder; sulfonilüreler ve meglitinidler 
SURl'e bağlanarak inhibe eder; böylelikle her 3 ajan da insülin sekresyonunu teşvik eder. Diazoksid ve ADP-Mg 2+ (düşük ATP) SURl'e bağlanarak aktive 
eder, böylece insülin sekresyonunu inhibe eder. İnkretinler insülin sekresyonunu artırır. 


yolojik olarak aktif peptidlere dönüştürülür (Bkz. Şekil 43-9). Genel olarak glukagon ve insülin salımmı karşılıklı bir 
şekilde regüle edilir; yani insülin salınanını uyaran ajanlar glukagon salınmanı inhibe eder. Önemli istisnalar arginin 
ve somatostatindir: arginin her iki hormonun salınımını uyarırken, somatostatin her ikisinin de salınımını inhibe eder. 


însülin reseptörü tüm memeli hücre tiplerinde bulunur. Glukoz düzenlenmesi açısından önemli 
dokular karaciğer, çizgüi kas, yağ dokuları (Bkz. Şekil 43-1) ile beynin özgül bölgeleri ve pankreatik adacıklardır. 
İnsülinin etkileri anaboliktir ve insülin sinyali ana besin maddeleri olan glukoz, lipidler, ve amino asitlerin hücre 
içine alımı, kullanımı ve depolanmasının sağlanmasında çok önemlidir. İnsülin glikogenezi, lipogenezi ve protein 
sentezini uyarır; ayrıca bu bileşenlerin katabolizmasmı inhibe eder. Hücresel düzeyde, insülin hücre içine substrat 
ve iyon transportunu uyarır, hücresel kompartmanlar arasında protein yer değiştirmesini sağlar, özgül enzimlerin 
etkilerini düzenler ve gen transkripsiyonu ile mRNA translasyonunu kontrol eder. İnsülinin bazı etkileri (glukoz ve 
iyon transport sistemlerinin aktifleştirilmesi, özgül enzimlerin fosforilasyonu ve defosforilasyonu gibi) saniye veya 
dakikalar içerisinde olurken; diğer etkileri (protein sentezini artırıcı ve gen transkripsiyonunu ve hücre çoğalma¬ 
sını düzenleyen etkileri gibi) dakikalar, saatler hatta günlere yayılabilir. İnsülinin hücre farklılaşması ve çoğalması 
üzerindeki etkileri günler içerisinde gerçekleşir. 

însülin etkisi, insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) reseptörüne fonksiyonel benzerlik ta¬ 
şlan bir reseptör tirozin kinaz aracıhğı ile iletilir. însülin reseptörü tek bir gen ürünü olan birbirine bağlanmış a/(3 
dimer alt ünitelerden oluşur; disülfid bağlarla birbirine bağlanan dimerler transmembran heterotetramer (2 ekstra- 
selüler a-alt ünitesi ve 2 membranı kat eden p-alt ünitesi) glikoproteini oluşturur, (Şekil 43-4). Hücre üzerindeki 
reseptör sayısı; eritrositlerde hücre başına 40’tan, adiposit ve hepatositlerde hücre başına 300,000 e kadar değişir. 

a-alt üniteleri, P-alt ünitelerinin doğal tirozin kinaz aktivitelerini inhibe eder. însülinin a-alt ünitelerine bağlan¬ 
ması ile bu inhibisyon ortadan kalkar ve bir p-alt ünitesinin diğeri tarafından transfosforilasyonuna izin verilerek 
reseptörün membran boyunca yer alan kısmından intraselüler kuyruğuna kadar uzanan özgül bölgelerinde oto- 
fosforilasyon gerçekleşir. İnsülin reseptörünün aktivasyonu insülin reseptör substratları (İRS) ve Src-homoloji-2- 
içeren protein (Shc) gibi intraselüler proteinleri fosforile ederek sinyalizasyonu başlatır. Bu IRS’ler sinyal yolakları¬ 
nın gücünü artıran ve birçok hücreye ulaşmasını sağlayan efektörlerle etkileşime girer. 
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Şekil 43-4 İnsülin sinyalizasyon yolakları. İnsülinin plazma membranındaki reseptörüne bağlanması bir dizi sinyalizasyon olayını aktive eder. İnsü- 
lin bağlanması reseptör dimerinin intrinsik tirozin kinaz aktivitesini aktive ederek reseptörün p alt ünitelerinin ve az sayıda özgün substratın (sarı 
şekiller; insülin reseptör substrat [İRS] proteinleri, Gab-1 ve SHC) tirozin fosforilasyonuna (Y-P) yol açar; membran bünyesinde kaveolar insülin reseptör 
havuzu kaveolin (Cav), APS ve Cbl'yi fosforiller. Bu tirozinle fosforillenmiş proteinler SH2 ve SH3 bölgeleri aracılığı ile sinyal yolakları ile etkileşerek, 
her bir yolaktan özgün etkiler oluşacak şekilde, insülin etkilerine aracılık eder. İskelet kası ve adipositler gibi hedef dokularda, kilit olaylardan biri 
Glut4 glukoz taşıyıcının intrasellüler veziküllerden plazma membranına yer değiştirmesidir; bu yer değiştirme hem kaveolar hem kaveola dışı yolaklar 
tarafından uyarılır. Kaveola dışı yolakta PI3K aktivasyonu çok önemlidir ve PKB/Akt (membrana PIP3 ile tutunmuş) ve/veya PKC'nin atipik bir formu 
da sürece dahildir. Kaveolar yolakta kaveolar protein flotillin sinyalizasyon kompleksini kaveolaya lokalize eder; sinyalizasyon yolağı, adaptör protein 
Crkll'yi, guanin nükleotid değişim proteini C3Ğ'yi ve küçük GTP bağlayıcı protein TClO'u ekleyen bir dizi SH2 alan etkileşimini içerir. Yolaklar özgün c 
fosfoprotein fosfatazlar (örn. PTB1B) tarafından inaktive edilir. Gösterilen etkilere ek olarak insülin plazma membranı Na + ,K + -ATPaz'ım da halen aydın¬ 
latılmamış bir mekanizma ile uyarır; sonuç olarak pompa aktivitesi artar ve hücre içinde net bir K + birikimi olur. Kısaltmalar: APS, PH ve SH2 bölgeleri 
olan adaptör protein; CAP, Cbl ilişkili protein; Crkll, kinaz II tavuk tümör virüsü düzenleyicisi; GLUT4, glukoz taşıyıcı 4; Gab-1, Grb-2 ilişkili bağlayıcı; MAP 
kinaz, mitojenle aktive olan protein kinaz; PDK, fosfoinositid-bağımlı kinaz; PI3 kinaz, fosfatidilinositol-3-kinaz; PIP3, fosfatidilinositol trisfosfat; PKB, 
protein kinaz B (Akt de denir); aPKC, atipik protein kinaz C izoformu; Y, tirozin kalıntısı; Y-P, fosforile tirozin kalıntısı. 
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İnsülinin glukoz transportundaki etkisi fosfatidilinositol-3-kinazın (PI3K) aktivasyonuna bağlıdır. PI3K, İRS 
proteinleri ile girdiği etkileşim sonucunda aktifleşir ve Akt, protein kinaz Cnin atipik izoformları (PKC Ç ve 
â./t) ile memeli rapamisin hedefini (mTOR) de içeren bazı kinazların yerleşimini ve aktivitesini düzenleyen 
fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfatı (PIP3) üretir. Akt2 izoformu, çizgili kasta ve yağ dokusunda glukoz alımı için 
önemli basamakları kontrol etmekte ve karaciğerde glukoz üretimini düzenlemektedir. Akt2 substratları glukoz 
taşıyıcı 4 un (GLUT4) plazma zarına yer değiştirmesi; aktin yeniden şekillendirilmesini ve diğer membran taşı¬ 
ma sistemleri üzerinden koordine eder. Rac ve TC 10 gibi küçük G-proteinleri de GLUT4 yer değiştirmesi için 
gereken aktin yeniden şekillendirilmesinde rol alır. GLUT4 çizgili kas ve adipoz doku gibi insüline yanıt veren 
dokularda ifade edilir. Bazal durumda, GLUT4 un büyük kısmı hücre içi boşlukta bulunur; insülin reseptörleri¬ 
nin aktivasyonunu takiben, GLUT4 hızla ve yüksek miktarda plazma membranına yönlendirilir ve dolaşımdaki 
glukozun hücre içine alınmasına yardımcı olur. İnsülin uyarısı aynı zamanda GLUT4 endositozunu da azaltarak 
bu proteinin plazma membranında bulunma süresini artırır. Konsantrasyon gradiyenti ile beraber kolaylaştı¬ 
rılmış difüzyon ile hücre içine giren glukoz, hekzokinazlar tarafından glukoz-6-fosftata (G-6-P) fosforile edilir. 
Hekzokinaz II, iskelet ile kardiyak kaslar ve yağ dokusunda GLUT4 ile beraber bulunur. GLUT4 gibi hekzokinaz 
II de insülin tarafından transkripsiyonel olarak kontrol edilir. G-6-P, G-l-P’ye izomerize edilebilir ve glikojen 
olarak depolanabilir (insülin glikojen sentazm aktivitesini artırır); G-6-P glikolitik yolağa (ATP üretimi için) ve 
pentoz fosfat yolağına katılabilir. 
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748 DİABETES MELLİTUS'UN PATOFİZYOLOJİSİ VE TANISI _ 

GLUKOZ HOMEOSTAZI VE DİYABETİN TANISI 

Glukoz homeostazının, açlık kan glukozu veya oral glukoz yüklemesini takiben glukoz düzeyi ile ta¬ 
nımlanan yaygın sınıflaması; 

• Normal Glukoz homeostazı: açlık plazma glukozu<5,6 mmol/L (10ü mg/dİ) 

• Bozulmuş açlık glukozu (BAG): 5,6-6,9 mmol/L (100-125 mg/dl) 

• Bozulmuş glukoz toleransı (BGT): 75 g sıvı glukoz çözeltinin ağızdan alımından 120 dk. sonra glukoz 
düzeyi 7,8-11,1 mmol/L (140-199 mg/dl) arasında. 

• Diabetes Mellitus ( Bkz. Tablo 43-1) 

I Amerikan Diyabet Derneği (ADA) ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) diyabetin tanısı için, açlık kan 
glukozu, oral glukoz yüklemesini takiben kan glukozuna veya hemoglobin A lc (HbA lc veya basitçe 
Alc; proteinlerin yüksek glukoza maruz kalması Hb de dahil proteinlerin enzimatik glikasyonuna ne¬ 
den olur. Bu nedenle, Alc düzeyi Hb’nin maruz kaldığı ortalama glukoz konsantrasyonun bir ölçümü¬ 
nü yansıtır) düzeyine dayanan kriterleri kabul etmiştir (Bkz. Tablo 43-1). Tanı kriterleri >%6,5Tukbir 
Alc değerini de içerecek şekilde değiştirilmiştir. Bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve bozulmuş glukoz 
toleransı (BGT) veya %5,7-6,4 arasında bir Alc değeri tip 2 diyabete progresyon için belirgin artmış 
riske işaret eder ve artmış kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkilidir. 

Diyabetin 4 kategorisi tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diyabetin diğer formları ve gestasyonel diyabeti 
(Tablo 43-2) kapsar. Diyabetin tüm tiplerinde hiperglisemi ortak olmasına rağmen diyabet gelişimine 
neden olan patojenik mekanizmalar oldukça farklıdır. 

DİYABETİN TARAMASI VE DİYABET RİSKİ ARTMIŞ KATEGORİLER. Tip 2 diyabetli birçok kişi tanı sırasında asemp- 
tomatiktir ve diyabet sıklıkla glukozla ilişkili olmayan nedenlerle yapılan rutin kan testlerinde saptanır. Aşağıdaki 
özellikleri taşıyan kişilerde ADA tip 2 diyabet için yaygın tarama önerir: 

• >45 yaş veya 

• Vücut kütle indeksi >25 kg/m 2 olması ve şu ek risk faktörlerinden biri: hipertansiyon, düşük yüksek-dan- 
siteli lipoprotein, tip 2 diyabet aile öyküsü, yüksek riskli etnik grup (Zenci, Latin, Kızılderili, sarı ırk ve 
Pasifik Adalı), anormal glukoz testi (BAG, BGT, %5,4-6,7 arası Alc), kardiyovasküler hastalık ve polikistik 
över sendromlu veya önceden büyük bebek doğurmuş kadınlar. 

Tip 2 diyabetin erken tanı ve tedavisi diyabetle ilişkili komplikasyonları geciktirir ve hastalığın yaygınlığını azaltır. 
Farmakolojik ajanları ve yaşam tarzı değişikliklerini de içeren bazı girişimler etkilidir. Tip 1 diyabet için tarama 
önerilmemektedir. 

TİP 1 DİYABET PATOGENEZL Tip 1 diyabet, diyabetin %5-10’unu oluşturur ve adacık |3 hücrelerinin oto- 
immün aracılı hasarının neden olduğu tam veya tama yakın insülin eksikliği sonucu gelişir. Daha önce 
jüvenil başlangıçlı diabetes mellitus veya insülin bağımlı diabetes mellitus olarak da adlandırılmıştır. 
Tip 1 diyabetli kişilerde ve onların ailelerinde Addison Hastalığı, Graves ve Hashimoto hastalığı, per- 


Tablo 43-1 


Diyabet Tanı Kriterleri _ _ 

o Diyabet semptomları artı rastgele bakılan kan glukoz konsantrasyonu >11,1 mM (200 mg/dL) a veya, 

• Açlık plazma glukozu >7,0 mM (126 mg/ d\) b veya, 

• Oral glukoz tolerans testindec 2. saat plazma glukozu >11,1 mM (200 mg/dL) 

. HbA lc >%6,5 

a Rastgele "son yemekten sonra geçen zamana bakılmaksızın" olarak tanımlanır. 
b Açlık "en az 8 saat hiç kalori almamış olmak" olarak tanımlanır. 

Test için suda çözülmüş 75 g eşdeğeri anhidröz glukoz ile glukoz yüklemesi yapılmalıdır. Test klinik rutin kullanım için öneril¬ 
mez. 

Not: Belirgin hiperglisemi veya akut metabolik dekompanzasyon yokluğunda bu kriterler başka bir günde testler tekrarlanarak 
doğrulanmalıdır. 
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Tablo 43-2 


Diabetes Mellitus'un Farklı Formları 


I. Tip 1 diyabet (genellikle mutlak insülin eksikliğine neden olan (3 hücre hasarı) 

A. İmmün aracılı 

B. İdiyopatik 

n. Tip 2 diyabet (göreceli insülin eksikliği ile birlikte olan insülin direnci baskın olan tipten, insülin direnci 
ile birlikte insülin sekresyon bozukluğu baskın olan tip aralığında çeşitlilik gösterebilir) 

III. Diyabetin diğer özgün tipleri 

A. A. Beta hücre fonksiyonu genetik kusurları, aşağıdaki mutasyonlar ile karakterize: 

1. Hepatosit nükleer transkripsiyon faktörü (HNF) 4a (MODY 1) 

2. Glukokinaz (MODY 2) 

3. HNF-la (MODY 3) 

4. İnsülin promoter faktör-1 (IPF-l;MODY 4) 

5. HNF-1(3 (MODY 5) 

6. NöroDİ (MODY 6) 

7. Mitokondriyal DNA 

8. ATP duyarlı K + kanalı alt ünitleri 

9. Proinsülin veya insülin sekans konversiyonu 

B. B. İnsülin etkisinde genetik kusurlar 

1. Tip A insülin direnci 

2. Leprechaunism 

3. Rabson-Mendenhall sendromu 

4. Lipodistrofi sendromları 

C. Ekzokrin pankreas hastalıkları—pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik fibrozis, 
hemokromatozis, fibrökalküloz pankreatopati, karboksil ester lipaz mutasyonları 

D. Endokrinopatiler—akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma, hipertiroidizm, 
somatostatinoma, aldosteronoma 

E. İlaç veya kimyasal üişkih—Vacor (kemirgenler için zehir) bakınız Tablo 43-3 

F. Enfeksiyonlar—Konjenital rubella, sitomegalovirüs 

G. immün aracılı diyabetin nadir formları—“katı adam” sendromu, anti insülin reseptör antikorları 

H. Bazen diyabet ile ilişkilendirilen diğer genetik sendromlar—Wolfram sendromu, Down sendromu, 
Klinefelter sendromu, Turner sendormu, Friedrich Ataksisi, Huntington Hastalığı, Laurence Moon 
Biedl sendormu, myotonik distrofî,porfiri, Prader-Willi sendromu 

IV. Gestasyonel Diabetes Meüitus (GDM) 


MODY: Gençlikte Ortaya Çıkan Erişkin Tipi Diyabet (maturity onset of diabetes oftheyoung). 

Kaynak: Copyright20 7 0 American Diabetes Association. From Diabetes Çare, 2010;33(suppl 1 ):S62. Reprinted with permission from 
the American Diabetes Association. 
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nisyöz anemi, vitiligo ve çölyak hastalığı gibi otoimmün hastalık prevalansı yüksektir. Tek yumurta 
ikizlerinde Tip 1 diyabetin iki kardeşte birden görülme olasılığı %40-60’tır, bu önemli bir genetik bile¬ 
şeni işaret eder. Majör genetik risk, HLA-DR ve HLA-DQ (ve olasılıkla HLA konumundaki diğer gen¬ 
leri) kodlayan HLA klas II genlerine atfedilir. Ancak, genetik ve çevresel veya enfeksiyöz bir faktörün 
kritik etkileşimi de belirgin şekilde vardır. Tip 1 diyabetli kişilerin çoğunun (~%75) tip 1 diyabetli aüe 
bireyi yoktur ve genetik yatkınlığı veren genler diyabetik olmayan popülasyonun önemli bir kısmında 
bulunur. 



Genetik olarak yatkın kişilerin p hücresine yönelik otoimmünite gelişene ve (3 hücre kaybı başlayana kadar normal 
P hücre sayısı veya kitlesine sahip oldukları düşünülmektedir. Otoimmün süreci başlatan veya tetikleyen uyaran 
bilinmemektedir, fakat çoğu uzman virüslere (enterovirüs vb.) veya herhangi diğer bir çevresel ajan maruziyetine 
bağlamaktadır, p hücre harabiyeti hücre aracılıdır ve infiltre eden hücrelerin, p hücre ölümüne neden olan TNF-a, 
IFN-y ve IL-1 gibi lokal inflamatuvar ajanları ürettiğine dair kanıtlar da vardır, p hücre hasarı aylar-yılları kapsayan 
bir süreçte oluşur ve p hücrelerin >%80’i yıkıldığında hiperglisemi gelişir ve tip 1 diyabetin klinik tanısı konur. 
Çoğu hasta birkaç haftadır olan poliüri ve polidipsi, yorgunluk ve sıklıkla ani ve ciddi kilo kaybı bildirir. Tip 2 
diyabetin fenotipik görüntüsü (obez, başlangıçta insülin gerekmeyen) olan bazı erişkinlerde, otoimmün aracılı p 
hücre hasarmı düşündüren adacık hücre antikorları vardır ve erişkinlerin sessiz otoimmün diyabeti (LADA) olarak 
tanı alırlar. 



ENDOKRİN PANKREAS, DİABETES MELLİTUSUN FARMAKOTERAPİSİ VE HİPOGLİSEI 
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750 TİP 2 DİYABET PATOGENEZİ. Bu durum en iyi bozulmuş insülin salınmama bağlı olarak düzenlenmesi bozulmuş 
glukoz homeostazının neden olduğu heterojen bir sendrom olarak tanımlanabilir. Aşırı kilo veya obezite tip 2 di¬ 
yabet ile sıklıkla ilişkilidir ve etkilenmiş kişilerin ~%80’inde görülür. Tip 2 diyabet gelişen hastaların çoğunluğunda 
net bir başlatıcı olay yoktur. Aksine, bu durumun yıllar içinde kademeli olarak belirlenebilir prediyabetik evrelerin 
ilerlemesi ile geliştiği düşünülmektedir. Tip 2 diyabet plazma glukozunu normal aralıkta tutmak için gerekli insülin 
etkisinin yetersiz olmasından kaynaklanır. İnsülin etkisi plazma insülin konsantrasyonu (adacık [3 hücre fonksiyo¬ 
nu tarafından belirlenir) ve ana hedef organların (karaciğer, kas ve yağ dokusu) insüline duyarlılıklarının bileşik 
etkisidir. Tip 2 diyabetli hastalarda bu regülasyon bölgelerinin hepsi değişik derecelerde bozulmuştur (Şekil 43-5). 
Tip 2 diyabetin etiyolojisinde güçlü bir genetik bileşen vardır. Bu genetik yatkınlık, riski Tip 2 diyabetli bir ebeveyn 
veya kardeşe sahip olan kişilerde görece 4 kat ve iki ebeveynin de tip 2 diyabetik olduğu durumda 6 kat artırır. 
Genom çapında ilişkilendirme çalışmalarında Tip 2 diyabetle net ilişkili 20den fazla genetik bölge tanımlanmış 
olmakla birlikte, her birinin katkısı göreceli olarak azdır. 



Bozulmuş & Hacre Fonksiyona. Tip 2 diyabetli bireylerde, (3 hücrelerin glukoza duyarlılığı azalmıştır, ayrıca insü- 
linotropik Gİ hormonlar ve sinir sinyalizasyonu gibi diğer uyaranlara da yanıt verirliği kaybolmuştur. Bu yetersiz 
miktarlarda ve gecikmiş insülin sekresyonu ile sonuçlanır ve yemeklerden sonra kan glukozunun çok yükselmesine 
ve açlık durumunda karaciğerden glukoz çıkışının engellenmesinde aksamaya yol açar. Tip 2 diyabetik hastalarda 
mutlak (3 hücre kitlesi de büyük oranda azalmıştır. (3 hücre kitlesi ve fonksiyonunda ilerleyici azalma, tip 2 diyabet 
hastasının doğal süreci olan glukoz kontrolünü sürdürmek için sürekli artan tedaviye ihtiyaç duyulmasını açıklar. 

Tip 2 diyabetik hastalarında, yüksek açlık glukozu ve insülin direncinin sonucu olarak, açlık insülin düzeyleri 
sıklıkla yüksektir. Hastalığın erken evresindeki belirgin yükseklikteki insülin düzeylerine katkıda bulunan bir diğer 
faktör proinsülin miktarının artışıdır. İnsülinin öncüsü proinsülin, diyabetik adacıklar hücrelerinde verimsiz bir 
şekilde işlenir. Sağlıklı kişilerde dolaşan insülinin %2-4 unü proinsülin oluştururken, tip 2 diyabetik hastalarda öl¬ 
çülebilir insülinin % 10-20 si bu şekilde olabilir. İnsülinle karşılaştırıldığında, proinsülinin kan glukozunu düşürücü 
etkisi oldukça zayıftır. 


İnsülin direnci: İnsülin duyarlılığı bir doz insüline yanıt olarak kandan temizlenen glukoz miktarıdır. Normal mik¬ 
tarlarda insülinin beklenen yanıtı sağlamaktaki başarısızlığı insülin direnci olarak adlandırılır. İnsülin duyarlılı¬ 
ğında, hücreler, dokular ve kişiler arasında doğuştan değişkenlik mevcuttur. İnsülin duyarlılığı, yaş, vücut ağırlığı, 
fiziksel aktivite düzeyi, hastalık ve ilaçların dahil olduğu çok sayıda faktörden etkilenir. Bununla beraber, tip 2 
diyabetik veya glukoz intoleransı olan kişilerin insüline yanıtları azalmıştır ve glukoz toleransı normal olan grup¬ 
lardan kolaylıkla ayırt edilebilirler. 
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Şekil-43-5 Tip 2 diobetes mellitus patofizyolojisi. Grafikler diyabetik (— -- ) ve diyabetik olmayan ( - ) hastaların verilerini, postpran- 

dial insülin ve glukagon sekresyonlarını ve hepatik glukoz üretimini ve kas glukoz kullanımı ve adiposit lipolizinin insülin duyarlılığını karşılaştırarak 
gösterir. 

















Ana insülin duyarlı dokular iskelet kası, yağ dokusu ve karaciğerdir. Kas ve yağdaki insülin direnci genellikle gluko- 75 -j 
zun dolaşımdan transportunda azalma ile kendini gösterir. Hepatik insülin direx-^ c i genel olarak insülinin glukoz 
yapımını baskılama yeteneğindeki azalmayı ifade eder. Adipositlerdeki insülin <^3.irenci, lipoliz ve yağ asitlerinin 
dolaşıma salınma oranmda artışa neden olur; bu kas ve karaciğerde insülin di*r~ incine, karaciğer yağlanması ve 
dislipidemiye katkıda bulunur. İnsanların insülin tedavisine duyarlılığı abdominal Tooşlukta depo edilen yağ miktarı 
ile ters ilişkilidir; visseral yağlanmada artış, insülin direncinde artışa neden olur. îr-» traselüler lipid veya yan ürünleri 
insülin sinyalizasyonunu doğrudan engelleyebilir. Visseral veya diğer bölgelerde ~y a ğ dokusu birikiminin artması 
sıklıkla makrofajlar ile istila edilir ve kronik inflamasyon bölgeleri haline gelebili ^*-ler. TNF-a, IL-6, rezistin ve re- 
tinol bağlayıcı protein-4 u içeren ve adiposit ve immün hücrelerden salgılanan ad_ îpositokinler de sistemik insülin 
direncine neden olabilirler. 


Sedanter kişilerde, aktif olanlara göre insülin direnci daha fazladır ve fiziksel egze^ *~siz insülin duyarlılığını artırabi¬ 
lir. Fiziksel aktivite diyabet gelişme riskini azaltabilir ve diyabeti olan kişilerde gli «emik kontrolü daha iyi duruma 
getirebilir. İnsülin direnci yaşlılarda daha sıktır; insülin duyarlılığı yaşla doğrusal fc» i r şekilde azalır. Hücresel düzey¬ 
de insülin direnci, insülin reseptörü tirozin kinazdan GLUT4 translokasyonuna ksa^dar olan yolaktaki basamakların 
küntleşmesini içerir. Ancak bununla ilgili moleküler mekanizmalar yeterince açıkLİ anmamıştır. İnsülin reseptörün¬ 
de, çoğu insülin etkisinde çok ciddi bozukluklara neden olan >75 farklı mutasyon. tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar 
insülin reseptör sayısını, reseptörün plazma membranına doğru olan ve membra. zaddan ayrılma hareketini bağlan¬ 
ma ve fosforilasyonunu etkilerler. Ekstraselüler a zincirinin insülin bağlanma ala_n*^l arım kapsayan mutasyonlar en 
ciddi sendromlara neden olur. İnsülin duyarlılığı genetik kontrol altındadır, fakat insüline direnci olan bireylerde 
insülin sinyalizasyon yolağının özgül komponentlerinde mutasyonları mı olduğu_ V eya sinyal iletiminin tümünün 
birden normalin alt sınırında mı çahştığı belli değildir. Buna rağmen, insülin diı-«s? nc [ n i n ailelerde kümelendiği ve 
diyabet gelişimi için majör risk faktörü olduğu açıktır. 



Hepatik Glukoz Metabolizması Bozukluğu . Tip 2 diyabette hepatik glukoz çıkışa aç hk durumunda çok artmıştır 
ve yemeklerden sonra baskılanması da yetersizdir. Adacık hormonlarının anorm^^J sekresyonu, insülin yetersizliği 
ve glukagon fazlalığı birlikte, tip 2 diyabette bozulmuş hepatik glukoz metabolizın. asının önemli bir nedeni olarak 
gösterilir. Artmış glukagon konsantrasyonu, özellikle hepatik insülin direnci ile ^fc>irlikte, artmış hepatik glukone- 
ogenez ve glikojenolize ve anormal yüksek açlık glukoz konsantrasyonuna ned& »rr olur. Tip 2 diyabette karaciğer 
insülin etkisine dirençlidir. Bu durum insülinin hepatik glukoz yapımını baskılanışa. ve yemeklerden sonra glukozun 
hepatik alımı ve glikojen sentezini artırma etkisinin azalmasına yol açar. İnsülinin ^ karaciğerdeki glukoz metaboliz¬ 
masına etkisinin bozulmasına rağmen, lipojenik etkisi korunur ve hatta açlık hip insülin emişi ile vurgulanır Bu 

karaciğer yağlanmasına ve insülin direncinin daha da kötüleşmesine yol açar. 

DİĞER DİYABET FORMLARININ PATOGENEZİ. Glukoz homeostazisinde yer alan Anahtar genlerdeki mutasyonlar 
otozomal dominant yolla kalıtılan monogenilc diyabete neden olur. Bu, 2 kapsamlı kategoriye ayrılır: hemen neona- 
tal periyodda (<6 ay) ortaya çıkan diyabet ve çocuklarda veya erişkinlerdeki diyat» «st. Bazı neonatal diyabet formla¬ 
rına; SURda veya ona eşlik eden içe doğru düzeltici ( inward rectifying) K + kanalı nr-t utasyonları ve insülin genindeki 
mutasyonlar neden olurlar. Yaşamın ilk yılından sonraki monogenik diyabet klinik olarak tip 1 veya tip 2 diyabete 
benzer olarak görülebilirler. Diğer durumlarda genç kişilerde (ergenlikten genç eri. ekinliğe) Gençlikte Ortaya Çıkan 
Erişkin Tipi Diyabet (Maturity onset diabetes of the young, MODY) olarak biliner =xı monogenik diyabet formu ola¬ 
bilir. Bu kişiler fenotipik olarak obez ve insülin dirençli değildirler veya başlangıçrr-ta orta derecede hiperglisemileri 
olabilir. En sık nedenler anahtar adacıkta-zenginleştirilmiş transkripsiyon faktörler erinde veya glukokinazda görülen 
mutasyonlardır. MODY tandı çoğu kişi tip 2 diyabetlilere benzer şeküde tedavi ecfMili r . 


Diyabet ayrıca Cushing Hastahğı ve akromegali gibi diğer patolojik durumların s. «Onucu olabdir ( Bkz Tablo 43-2) 
Bazı ilaçlar hiperglisemiye neden olur veya insülin sekresyon veya insülin etkisin», i bozarak diyabete öncülük eder 
(Tablo 43-3). 


DİYABETLE İLİŞKİLİ KOMPLİKASYONLAR. Diyabet metabolik düzensizliklere diyabetik ketoasidoz ve hiperg- 

lisemik hiperozmolar durum gibi hayatı tehdit edici akut komplikasyonlara necL olabdir. Bunlar insülin uygu¬ 
lanması, intravenöz sıvılarla rehidrasyon ve elektrolit ve metabolik parametrelen zin dikkatli monitorizasyonu için 
hastaneye yatırmayı gerektirir. Diyabetin kronik komplikasyonları sıklıkla makrcn^asküler ve mikrovasküler olarak 
ayrılırlar. Mikrovasküler komplikasyonlar sadece diyabetli bireylerde olur ve re “trinopati, nefropati ve nöropatiyi 
kapsar. Makrovasküler komplikasyonlar diyabetli bireylerde daha sık görülür anc =a.k diyabete özgül değildir (örne¬ 
ğin, ateroskleroz artışı de ilişkili miyokart infarktüs veya inme gibi olaylar). ABETZ> <j e diyabet erişkinlerdeki körlü¬ 
ğün, diyaliz veya renal transplantasyon gerektiren böbrek yetmezliğinin ve travma. ~tik olmayan ekstremde ampütas- 
yonlarınm en önde gelen nedenidir. Neyse ki diyabetle ilişkdi bu komplikasyonla. zrı n çoğu, kan glukozunun tutarlı 
bir şekdde normale yakın tutulması ile önlenebilir, geciktirilebilir veya azaltda'Boidr. Kronik hipergliseminin bu 
komplikasyonlara nasd neden olduğu net değddir. Mikrovasküler komplikasyonl için güncel hipotezler; hiperg¬ 
liseminin, deri düzey glikolizasyon son ürünlerine (AGE’ler), sorbitol yolağı ile gZMukoz metabolizmasınınartışına, 
PKC aktivasyonuna yol açan diaçdgliserol oluşumunda artışa ve hekzosamin yoTMaği üzerinden akımda artışa yol 
açmasıdır. Büyüme faktörleri komplikasyonlarda rol oynayabdir, örneğin vasküleır— endotel büyüme faktörü a diya¬ 
betik retinopatiyle ve TGF-p diyabetik nefropatiyle ilişkdi olabilir. 


ENDOKRİN PANKREAS, DİABETES MELLİTUSUN FARMAKOTERAPİSİ VE HİPOGLİSEMİ 
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Tablo 43-6 


İnsülin Salgılatıcıların Özellikleri 



SIN1F/JENERİK İSİM 

GÜNLÜK DOZ", mg 

ETKİ SÜRESİ, s 

Sülfonilüreler -1. kuşak 

Klorpropamid 

100-500 

>48 

Tolazamid 

100-1000 

12-24 

Tolbutamid 

1000-3000 

6-12 

Sülfonilüreler - 2. kuşak 

Glimepirid 

1-8 

24 

Glipizid 

5-40 

12-18 

Glipizid (Uzatılmış salınım) 

5-20 

24 

Gliburid 

1.25-20 

12-24 

Gliburid (mikronize) 

0.75-12 

12-24 

Nonsülfonilüreler (Meglitinidler) 

Repaglinid 

0.5-16 

2-6 

Nateglinid 

180-360 

2-4 

GLP-1 agonisti 

Eksenatid 

0.01-0.02 

4-6 

Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitörleri 

Saksagliptin 

2.5-5 

12-16 

Sitagliptin 

100 

Vildagliptin 

50-100 

12-24 

a Bazı hastalarda doz daha düşük olabilir. 




K atp KANAL MODÜLATÖRLERİ: SÜLFONİLÜRELER 

Birinci kuşak sülfonilüreler (tolbutamid, tolazamid, klorpropamid) Tip 2 diyabet tedavisinde nadi¬ 
ren kullanılmaktadırlar. Hipoglisemik sülfonilürelerin daha güçlü ikinci kuşak üyeleri ise, gliburid 
(glibenklamid; Diabeta, diğerleri), glipizid (Glucotrol, diğerleri) ve glimepirid’i (Amaryl, diğerle¬ 
ri) içermektedir. Bazılarının uzatılmış salınım (glipizid) ya da mikronize (gliburid) formülasyonları 
mevcuttur. 


ETKİ MEKANİZMASI. Sülfonilüreler insülin salimimin, (3 hücresinin yüzeyinde yer alan K ATP kanal kompleksi (SUR) 
üzerindeki özgül bir bölgeye bağlanıp aktivitesini inhibe ederek uyarırlar. K ATP kanal inhibisyonu, hücre memb- 
ranında depolarizasyona ve insülin salgılanmasına neden olan olaylar zincirinin başlamasına neden olur ( Bkz . 
Şekil 43-3). Tip 2 diyabetli hastalarda akut sülfonilüre kullanımı, pankreastan insülin saliminim artırır. Kronik 
kullanımda ise, dolaşımdaki insülin düzeyleri tedavi öncesi düzeylere düşer ancak insülin düzeylerindeki bu azal¬ 
maya rağmen, plazma glukozu düşük düzeyde tutulmaya devam eder. Kronik tedavide sülfonilürelerin insülin sek- 
resyonu üzerinde akut uyarıcı etkisinin olmaması, pankreatik (3 hücre yüzeyindeki sülfonilüre reseptöı sıklığının 
azalmasına bağlanmaktadır. 

ADME. Sülfonilüreler Gİ kanaldan iyi emilirler. Besinler ve hiperglisemi absorpsiyonlarmı azaltabilir. Sülfonilüreler 
başta albümin olmak üzere, plazma proteinlerine yüksek oranda (%90-99) bağlanırlar. Sülfonilürelerin çoğu için 
dağılım hacmi yaklaşık 0,2 L/kg’dır. Yarılanma ömürleri kısa olmasına rağmen (3-5 saat), hipoglisemik etkileri 12- 
24 saat devam eder ve genellikle günde tek doz uygulanırlar. Bütün sülfonilüreler karaciğerde metabolize edilirler 
ve metabolitleri idrarla atılır. Bu nedenle sülfonilüreler, böbrek ya da karaciğer yetmezliği olan hastalarda dikkatli 
kullanılmalıdırlar. 

ADVERS ETKİLERİ VE İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Sülfonilüreler komayı da içeren hipoglisemik reaksiyonlara neden ola¬ 
bilirler. Vücut ağırlığında 1-3 kg’lık artış, sülfonilüre tedavisi sırasında yaygın olarak görülen bir yan etkidir. Daha 
az sıklıkla görülen yan etkileri, bulantı, kusma, kolestatik sarılık, agranülositoz, aplastik ve hemolitik anemiler, 
yaygın aşırı duyarlılık reaksiyonları ve cilt reaksiyonlarıdır. Bu ilaçlarla tedavi edilen hastalarda nadiren, disülfiram 
ya da hiponatreminin oluşturduğuna benzer şekilde alkolle indüklenen yüz kızarması gelişir. 

Sülfonilürelerin hipoglisemik etkileri çeşitli mekanizmalarla (hepatik metabolizma ya da renal atılımın azalması, 
protein-bağlanma bölgesinden ayrılma gibi) artırılabilir. Bazı ilaçlar (sülfonamidler, klofibrat ve salisilatlar) sülfo- 
nilüreleri bağlandıkları proteinlerden ayırırlar ve serbest konsantrasyonlarında geçici bir artışa neden olurlar. Eta- 







Ana insülin duyarlı dokular iskelet kası, yağ dokusu ve karaciğerdir. Kas ve yağdaki insülin direnci genellikle gluko- 751 
zun dolaşımdan transportunda azalma ile kendini gösterir. Hepatik insülin direnci genel olarak insülinin glukoz 
yapımını baskılama yeteneğindeki azalmayı ifade eder. Adipositlerdeki insülin direnci, lipoliz ve yağ asitlerinin 
dolaşıma salınma oranında artışa neden olur; bu kas ve karaciğerde insülin direncine, karaciğer yağlanması ve 
dislipidemiye katkıda bulunur. İnsanların insülin tedavisine duyarlılığı abdominal boşlukta depo edilen yağ miktarı 
ile ters ilişkilidir; visseral yağlanmada artış, insülin direncinde artışa neden olur. İntraselüler lipid veya yan ürünleri 
insülin sinyalizasyonunu doğrudan engelleyebilir. Visseral veya diğer bölgelerde yağ dokusu birikiminin artması 
sıklıkla makrofajlar ile istila edilir ve kronik inflamasyon bölgeleri haline gelebilirler. TNF-a, IL- 6 , rezistin ve re- 
tinol bağlayıcı protein-4 u içeren ve adiposit ve immün hücrelerden salgılanan adipositokinler de sistemik insülin 
direncine neden olabilirler. 


Sedanter kişilerde, aktif olanlara göre insülin direnci daha fazladır ve fiziksel egzersiz insülin duyarlılığını artırabi¬ 
lir. Fiziksel aktivite diyabet gelişme riskini azaltabilir ve diyabeti olan kişilerde glisemik kontrolü daha iyi duruma 
getirebilir. İnsülin direnci yaşlılarda daha sıktır; insülin duyarlılığı yaşla doğrusal bir şekilde azalır. Hücresel düzey¬ 
de insülin direnci, insülin reseptörü tirozin kinazdan GLUT4 translokasyonuna kadar olan yolaktaki basamakların 
küntleşmesini içerir. Ancak bununla ilgili moleküler mekanizmalar yeterince açıklanmamıştır. İnsülin reseptörün¬ 
de, çoğu insülin etkisinde çok ciddi bozukluklara neden olan >75 farklı mutasyon tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar, 
insülin reseptör sayısını, reseptörün plazma membramna doğru olan ve membrandan ayrılma hareketini, bağlan¬ 
ma ve fosforilasyonunu etkilerler. Ekstraselüler a zincirinin insülin bağlanma alanlarını kapsayan mutasyonlar en 
ciddi sendromlara neden olur. İnsülin duyarlılığı genetik kontrol altındadır, fakat insüline direnci olan bireylerde, 
insülin sinyalizasyon yolağının özgül komponentlerinde mutasyonları mı olduğu veya sinyal iletiminin tümünün 
birden normalin alt sınırında mı çalıştığı belli değildir. Buna rağmen, insülin direncinin ailelerde kümelendiği ve 
diyabet gelişimi için majör risk faktörü olduğu açıktır. 



Hepatik Glukoz Metabolizması Bozukluğu. Tip 2 diyabette hepatik glukoz çıkışı açlık durumunda çok artmıştır 
ve yemeklerden sonra baskılanması da yetersizdir. Adacık hormonlarının anormal sekresyonu, insülin yetersizliği 
ve glukagon fazlalığı birlikte, tip 2 diyabette bozulmuş hepatik glukoz metabolizmasının önemli bir nedeni olarak 
gösterilir. Artmış glukagon konsantrasyonu, özellikle hepatik insülin direnci ile birlikte, artmış hepatik glukone- 
ogenez ve glikojenolize ve anormal yüksek açlık glukoz konsantrasyonuna neden olur. Tip 2 diyabette karaciğer 
insülin etkisine dirençlidir. Bu durum insülinin hepatik glukoz yapımını baskılama ve yemeklerden sonra glukozun 
hepatik ahmı ve glikojen sentezini artırma etkisinin azalmasına yol açar. İnsülinin, karaciğerdeki glukoz metaboliz¬ 
masına etkisinin bozulmasına rağmen, lipojenik etkisi korunur ve hatta açlık hiperinsülinemisi ile vurgulanır. Bu, 
karaciğer yağlanmasına ve insülin direncinin daha da kötüleşmesine yol açar. 


DİĞER DİYABET FORMLARININ PATOGENEZİ. Glukoz homeostazisinde yer alan anahtar genlerdeki mutasyonlar, 
otozomal dominant yolla kalıtılan monogenik diyabete neden olur. Bu, 2 kapsamlı kategoriye ayrılır: hemen neona- 
tal periyodda (<6 ay) ortaya çıkan diyabet ve çocuklarda veya erişkinlerdeki diyabet. Bazı neonatal diyabet formla¬ 
rına; SUR’da veya ona eşlik eden içe doğru düzeltici ( inward rectifying) K + kanalı mutasyonları ve insülin genindeki 
mutasyonlar neden olurlar. Yaşamın ilk yılından sonraki monogenik diyabet klinik olarak tip 1 veya tip 2 diyabete 
benzer olarak görülebilirler. Diğer durumlarda genç kişilerde (ergenlikten genç erişkinliğe) Gençlikte Ortaya Çıkan 
Erişkin Tipi Diyabet (Maturity onset diabetes of the young, MODY) olarak bilinen monogenik diyabet formu ola¬ 
bilir. Bu kişiler fenotipik olarak obez ve insülin dirençli değildirler veya başlangıçta orta derecede hiperglisemileri 
olabilir. En sık nedenler anahtar adacıkta-zenginleştirilmiş transkripsiyon faktörlerinde veya glukokinazda görülen 
mutasyonlardır. MODY tandı çoğu kişi tip 2 diyabetlilere benzer şeküde tedavi edilir. 


Diyabet ayrıca Cushing Hastahğı ve akromegali gibi diğer patolojik durumların sonucu olabüir ( Bkz . Tablo 43 - 2 ). 
Bazı ilaçlar hiperglisemiye neden olur veya insülin sekresyon veya insülin etkisini bozarak diyabete öncülük eder 
(Tablo 43-3). 

DİYABETLE İLİŞKİLİ KOMPLİKASYONLAR. Diyabet metabolik düzensizliklere veya diyabetik ketoasidoz ve hiperg- 
lisemik hiperozmolar durum gibi hayatı tehdit edici akut komplikasyonlara neden olabüir. Bunlar insülin uygu¬ 
lanması, intravenöz sıvılarla rehidrasyon ve elektrolit ve metabolik parametrelerin dikkatli monitorizasyonu için 
hastaneye yatırmayı gerektirir. Diyabetin kronik komplikasyonları südıkla makrovasküler ve mikrovasküler olarak 
ayrılırlar. Mikrovasküler komplikasyonlar sadece diyabetli bireylerde olur ve retinopati, nefropati ve nöropatiyi 
kapsar. Makrovasküler komplikasyonlar diyabetli bireylerde daha sık görülür ancak diyabete özgül değildir (örne¬ 
ğin, ateroskleroz artışı ile ilişkili miyokart infarktüs veya inme gibi olaylar). ABD’de diyabet erişkinlerdeki körlü¬ 
ğün, diyaliz veya renal transplantasyon gerektiren böbrek yetmezliğinin ve travmatik olmayan ekstremite ampütas- 
yonlarının en önde gelen nedenidir. Neyse ki diyabetle üişkili bu komplikasyonların çoğu, kan glukozunun tutarlı 
bir şekilde normale yakın tutulması ile önlenebilir, geciktirilebilir veya azaltüabilir. Kronik hipergliseminin bu 
komplikasyonlara nasü neden olduğu net değüdir. Mikrovasküler komplikasyonlar için güncel hipotezler; hiperg¬ 
liseminin, deri düzey glikolizasyon son ürünlerine (AGE’ler), sorbitol yolağı ile glukoz metabolizmasının artışına, 
PKC aktivasyonuna yol açan diaçügliserol oluşumunda artışa ve hekzosamin yolağı üzerinden akımda artışa yol 
açmasıdır. Büyüme faktörleri komplikasyonlarda rol oynayabdir, örneğin vasküler endotel büyüme faktörü a diya¬ 
betik retinopatiyle ve TGF-(3 diyabetik nefropatiyle ilişkili olabüir. 


L 
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Tablo 43-3 



Hiperglisemi veya Hipoglisemiye Yol Açabilecek Bazı İlaçlar 

HİPERGLİSEMİ HİPOGLİSEMİ 


Glukokortikoidler, T 3 , T 4 
Antipsikotikler (atipik, diğerleri) 
Proteaz inhibitörleri, pentamidin 
p Adrenerjik agonistler, adrenalin 
Diüretikler (tiazid, loop) 

Hidantoinler (fenitoin, diğerleri) 
Opiodiler (fentanil, morfin, diğerleri) 
Diazoksid, nikotinik asit 
İnterferonlar, amfoterisin B 
Akamprosat, basiliksimab, asparaginaz 


P Adrenerjik antagonistler, ACE inhibitörleri 
Etanol, LiCİ, Teofılin 

Salisilatlar, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar 
Pentamidin, bromokriptin, mebendazol 


Ek detaylar için bakınız Murad MH, Coto-Yglesias F, Wang AT, ve ark. Clinical review: Drug-induced hypoglycemia; a systematic 
revievv. J Clin Endocrinol Metab, 2009,94:741-745. 


DİYABETTEDAVİSİ 


Diyabet tedavisinin hedefleri, hiperglisemi ile ilgili semptomları (halsizlik, poliü- 
ri vb.) hafifletmek, diyabetin akut ve kronik komplikasyonlarını önlemek ya da azaltmaktır. 

Glisemik kontrol, kısa-dönem (kan şekerinin kendi kendine izlenmesi) ve uzun-dönem ölçümleri (Alc, fruktoza- 
min) kullandarak değerlendirilir. Hasta kapiller kan glukoz ölçümlerini yaparak, glukozunu düzenli olarak (açlık, 
yemekten önce, yemekten sonra) değerlendirir ve bu değerleri diyabet kontrol ekibine bildirir. Alc düzeyi, geçmiş 
3 aylık dönemdeki glisemik kontrolü yansıtırken, glikozillenmiş albümin (fruktozamin) geçmiş 2 haftalık glisemik 
kontrolün göstergesidir. Kapsamlı diyabet bakımı terimi, glukoz takip ve yönetiminden daha fazlasını içeren en uy¬ 
gun tedaviyi tanımlamakta ve kan basıncı ve kan yağları bozukluklarının yoğun tedavisi ile diyabete bağlı kompli¬ 
kasyonların saptanması ve tedavisini kapsamaktadır (Şekil 43-6). Amerikan Diyabet Birliğinin (ADA) glukoz, kan 
basıncı ve lipidler için önerdiği kapsamlı diyabet bakımı tedavi hedefleri Tablo 43-4’de gösterilmektedir. Diyabet 
tedavisi için mevcut farmakolojik ajanların bir özeti bu bölümün sonunda verilmiştir ( Bkz. Tablo 43-8). 


DİYABET TEDAVİSİNDE İLAÇ-DIŞI YAKLAŞIMLAR. Diyabet hastası, beslenme, egzersiz ve plazma glukozunu düşü¬ 
ren ilaçlar hakkında eğitilmelidir. Tip 1 diyabette uygun kalori alımı ve insülin dozunun ayarlanması çok önemlidir. 
Tip 2 diyabette diyet, kilo kaybı, kan basıncı ve aterosklerotik riskin azaltılmasına yönelik olarak yapılır. İlginç 
olarak obezite cerrahisi, glukoz toleransım hızla düzeltip, Tip 2 diyabet gelişimini önleyebilmekte ya da geri dön- 
dürebilmektedir. 


Diyabet 

tedavisi 



Glisemik kontrol 

İlişkili durumları 

Diyabet 

• Diyet/yaşam tarzı 

tedavi et 

komplikasyonlarının 

• Egzersiz 

• Dislipidemi 

taraması/tedavisi 

0 İlaç 

• Hipertansiyon 

• Retinopati 

• Obezite 

• Kardiyovasküler 


• Kardiyovasküler 

hastalık 


hastalık 

• Nöropati 

• Nefropati 



• Diğer komplikasyonlar 


Şekil 43-6 


Kapsamlı diyabet bakımının bileşenleri. 














Tablo 43-4 


Diyabette Tedavi Hedefleri 


GÖSTERGE 

Glisemik kontrol 6 

A1C 


<%7.0 C 

3.9-7.2 mmol/L (70-130 mg/dL) 
10.0 mmol/L (<180 mg/dL) rf 

<130/80 


HEDER 


Açlık kapiller kan glukozu 
Tepe tokluk kapiller kan glukozu 


Kan basıncı 


Lipidler* 

Düşük dansiteli lipoprotein 
Yüksek dansiteli lipoprotein 
Trigliseridler 


<2.6 mmol/L (<100 mg/dLy 
>1.1 mmol/L (>40 mg/dL)^ 
<1.7 mmol/L (<150 mg/dL) 


“Hedefler her hasta için bireyselleştirilmelidir ve belli hasta grupları için farklı olabilir. 
b A 1C birincil hedeftir. 

C ADA, A 7 C düzeyi için genellikle<%7,0 değerini önermekle birlikte, her hasta için yaş, diyabet süresi, yaşam beklentisi, diğer 
tıbbi durumlar ve kardiyovasküler hastalık durumuna göre uygun bir hedef belirlenmesini önerir. 
d Yemek başlangıcından 7 -2 saat sonra. 

"Öncelik sırasına göre 

f Koroner arter hastası bireylerde LDL < 1,8 mmol (70 mg/dl) hedeftir. 

9 Bazı kaynaklar kadınlar için, 0,25 mmol/l (W mg/dl) daha yüksek bir hedef önerir. 

Kaynak: Diabetes Çare, 2010;33:S11'den uyarlanmıştır. 



oluşturur. İnsülin intravenöz, intramüsküler ya da subkütan yoldan uygulanabilir. Uzun süreli tedavi¬ 
de esas olarak subkütan enjeksiyon yolu kullanılır. Subkütan enjeksiyonla uygulanan insülin, periferik 
dolaşıma katılarak normale yakın düzeyde glisemi sağlayabilir fakat fizyolojik insülin salgılanmasın¬ 
dan ik ana şekilde farkılık göstermektedir: 

• Absorpsiyon kinetikleri, intravenöz ya da oral glukoz uygulamasında gözlenen insülin düzeylerindeki hız¬ 
lı yükselme ve düşmeyi taklit etmez. 

• Enjekte edilen insülin, portal dolaşım yerine periferik dolaşıma geçtiği için, portal/periferik insülin kon¬ 
santrasyon oranı fizyolojik değildir ve bu durum, insülinin karaciğer metabolik süreçleri üzerindeki etki¬ 
lerini değiştirebilir. 

İNSÜLİN PREPARATLARI VE KİMYASI. Rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak üretilen insan insü- 
lini su bazlı çözeltilerde çözünür. Klinikte kullanılan insülin preparatlarınm dozları ve konsantrasyonu 
uluslararası ünite (international units) olarak ifade edilir. İnsülinin 1 ünitesi, aç bırakılmış bir tavşanın 
kan glukoz konsantrasyonunu 45 mg/dL’ye (2,5 mM) düşürmek için gerekli olan insülin miktarı olarak 
tanımlanmıştır. İnsülinin ticari preparatları, mililitresinde ~3,6 mg insülin içeren (0,6 mM), 100 ünite/ 
mİ konsantrasyonda çözelti ya da süspansiyon şeklinde sunulmaktadır ve U-100 olarak adlandırılır. 
Hormona dirençli hastalarda kullanılmak üzere, insülinin daha konsantre çözeltileri de (500 ünite/ml 
ya da U-500) piyasada mevcuttur. 

İNSÜLİN FORMÜLASYONLARI, İnsülin preparatları etki sürelerine göre, kısa etkililer ve uzun etkililer olarak sınıf¬ 
landırılmıştır (Tablo 43-5). 

Kısa etkili grupta, regüler insülinden farklı olan çok hızlı etkili insülinler (aspart, glulizin, lispro) bulunmaktadır. 
Benzer şekilde, NPH insüline göre daha uzun etki süresine sahip bazı formülasyonlar da (detemir, glarjin) mev¬ 
cuttur. İnsülinin absorpsiyon ve farmakokinetik profilini değiştirmek için iki yaklaşım kullanılmaktadır. Birinci 
yaklaşım, subkütan enjeksiyondan sonra absorpsiyonu yavaşlatan formülasyonlara dayanmaktadır. Diğer yaklaşım 
ise, insan insülininin protein yapısını ya da amino asid dizilimini değiştirmek ve böylece insülin reseptörlerine 
bağlanma yeteneği aynen korunurken, doğal ya da regüler insülinle karşılaştırıldığında çözelti içindeki ya da enjek¬ 
siyon sonrası özelliklerini değiştirerek, davranış şeklini hızlandırmak ya da uzatmaktır (Şekil 43-7). İnsülinin etki 
kinetiği açısından bireyler arasında hatta aynı bireyde çok değişkenlik söz konusudur. Kısmen subkütan e milim 
hızının büyük farklılıklar göstermesine bağlı olarak, hipoglisemik etkinin tepe yapma süresi ve insülin düzeyleri 
%50 kadar değişkenlik gösterebilmektedir. 

Kısa-Etkili Regüler İnsülin . Doğal ya da regüler insülin molekülleri nötral pH’daki sulu çözeltilerde hekzamerler ha¬ 
lindedirler ve bu kümelenme yapısı subkütan enjeksiyon sonrası absorpsiyonu yavaşlatmaktadır. Regüler insülin ye¬ 
mekten 30-45 dk. önce enjekte edilmelidir. Regüler insülin, intravenöz ya da intramüsküler olarak da uygulanabilir. 
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Tablo 43-5 



İnsülin Preparatlarının Özellikleri 


PREPARAT 


BAŞLANGIÇ 

(h) 

ETKİ ZAMANI 

PİK ETKİ 
(h) 

ETKİ SÜRESİ (h) 

Kısa-etkili 


Aspart 

<0,25 

0,5-1,5 

3-4 


Glulisin 

<0,25 

0,5-1,5 

3-4 


Lispro 

<0,25 

0,5-1,5 

3-4 


Regüler 

0,5-1,0 

2-3 

4-6 

Uzun-etkili 


Detemir 

1-4 

— a 

20-24 


Glarjin 

1-4 

_ a 

20-24 


NPH 

1-4 

6-10 

10-16 

İnsülin kombinasyonları 

75/25-%75 protamin lispro, 

<0,25 

1,5 h 

10-16 


%25 lispro 

70/30-%70 protamin aspart, 

<0,25 

1,5 h 

10-16 


%30 aspart 

50/50-%50 protamin lispro, 

<0,25 

1,5 h 

10-16 


%50 lispro 

70/30-%70 NPH, %30 regüler 

0,5-1 

DuaP 

10-16 


a Glarjin ve detemir minimal tepe aktiviteye sahiptir. 
b İkili: iki tepe-biri 2-3 saatte; İkincisi birkaç saat sonra. 

Kaynak: Telif hakkı 2004 Amerikan Diyabet Birliği (ADA). SkylerJS'nin izniyle uyarlanmıştır. İnsülin tedavisi. 
Lebovitz HE, Editör. Therapy for Diabetes Mellitus. Alexandria, VA: American Diabetes Association; 2004. 


Kısa-Etkili İnsülin Analogk Bu analogların subkütan bölgeden absorpsiyonu, regüler insüline göre daha hızlıdır 
(. Bkz. Şekil 43-7 ve 43-8; Bkz. Tablo 43-5). İnsülin analogları yemekten <15 dk. önce enjekte edilmelidir. 


y İnsülin lispro (Humalog) B28 ve B29 pozisyonları hariç insan insülini ile aynıdır. Regüler insülinden farklı olarak 
lispro, enjeksiyonu takiben hızlı bir şekilde monomerlere ayrılır. Bu özellik, regüler insülinle karşılaştırıldığında, 
lisproya, karakteristik hızlı emilim ve daha kısa etki süresi özelliklerini kazandırır. Hipoglisemi görülme sıklığı 
lispro kullanımı ile azalmıştır ve Alc ile değerlendirilen glukoz kontrolü, orta derecede fakat anlamlı (%0,3-0,5) 
bir iyileşme göstermektedir. 


İns ülin aspart (Novalog) B28 pozisyonundaki prolinin aspartik asit ile yer değiştirmesi sonucu oluşur, bu değişik¬ 
lik kendiliğinden birleşmeyi azaltır. Lispro gibi, insülin aspart da enjeksiyonu takiben hızlı bir şekilde monomerlere 
ayrılır. İnsülin aspart ve insülin lispro, glukoz kontrolü ve hipoglisemi görülme sıklığı üzerinde benzer etkilere 
sahiptirler ve regüler insülinle karşılaştırıldıklarında daha düşük oranda noktürnal hipoglisemiye neden olurlar. 

İnsülin glulisin (Apidra) B29’daki glutamik asidin lizin ile, B3’deki lizinin asparagin ile yer değiştir¬ 
mesi sonucu oluşur; bu yer değiştirmeler kendiliğinden birleşmede azalma ve hızlı bir şekilde aktif 
monomerlere ayrılma ile sonuçlanır. İnsülin glulisinin zaman-etki profili, insülin aspart ve insülin 
lisproya benzer. 

- Nötralprotamin Hagedorn (NPH; insülin izofan), doğal insülinin çinko ve protamin ile yap¬ 
tığı kompleksin fosfat tamponu içindeki süspansiyonudur. Bu durum, saydam görünen diğer insülin çözeltilerinin 
aksine bulanık ve beyazımsı bir çözelti oluşumuna neden olur. Bu formülasyon subkütan enjekte edildiğinde daha 
yavaş çözünür ve bu nedenle etki süresi daha uzundur. NPH insülin genellikle kısa-etkili bir insülinle kombine 
edilerek, günde bir (yatma zamanı) ya da iki kez verilir. 

İnsülin glarjin (Lantus) insan insülininin uzun-etkili analoğudur. B zincirinin C terminal ucuna iki arginin birimi 
eklenmiş ve A zincirindeki 21. pozisyonda bulunan asparagin molekülü yerine glisin yerleştirilmiştir. İnsülin glar¬ 
jin, pH sı 4 olan berrak bir çözeltidir, bu pH insülin hekzamerlerinin stabilize olmasmı sağlar. Nötral pH’ya sahip 
subkütan alana enjekte edildiği zaman agregasyon oluşur ve enjeksiyon alanından uzamış fakat öngörülebilir bir 
emilimle sonuçlanır. İnsülin glarjin asidik pH’ya sahip olduğundan, nötral pH’da formüle edilmiş kısa-etkili insülin 
preparatları ile karıştırılamaz. Glarjin, süreklilik gösteren piksiz bir emdim profiline sahiptir ve günde bir kez uygu- 













Şekil 43-7 İnsülin analogları. Doğal insülinin yapısındaki modifikasyonlar farmakokinetik profilini değiştirebilir. B zincirindeki B 28 ve B 29 pozisyon¬ 
larının yer değiştirmesi (lispro) ya da Pro 28B 'nin yerine Asp'nin geçmesi (aspart), moleküler kendi-kendine birleşme eğilimini azaltarak, analoglara 
daha hızlı etki etme özelliği kazandırır. Asp 3B 'nin Lys ile ve Lys 29B 'nin Glu ile yer değiştirmesi ile etkisi daha hızlı başlayan ve etki süresi daha kısa olan 
bir insülin (glulisin) oluşur. Gly'nin Asn 21A ile yer değiştirmesi ve B zincirinin Arg 31 ve Arg 32 eklenerek uzatılması, pH 7,4'de daha az çözünen bir türevin 
oluşumuna neden olur (glarjin); bu türev daha yavaş emilir ve daha uzun süre etki gösterir.Thr 30B, nin silinmesi ve Lys 29B, nin £-amino grubuna bir miris- 
toil (yağ asidi) grubu eklenmesi (detemir), albümine geri dönüşümlü bağlanmayı artırır ve böylece damar endotelinden dokuya geçişi yavaşlatarak 
uzun süre etkili olmasını sağlar. 
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landığmda, NPH insülinden daha iyi bir 24 saatlik insülin etkisi sağlar. Klinik çalışmalar, glarjinin NPH insülinle 
karşılaştırıldığında, özellikle gece boyunca, daha düşük hipoglisemi riskine sahip olduğunu göstermektedir. Glar¬ 
jin, gün içinde herhangi bir zamanda uygulanabilir, uygulanma zamanından bağımsız olarak eşit etkinlik oluşturur 
ve birkaç enjeksiyondan sonra birikmez. Uygulama yeri, glarjin zaman-etki profilini etkilemez. 


İnsülin detemir (Levemîr) LysB29 un e amino grubuna bir doymuş yağ asidi eklenmesiyle modifiye edilmiş (miris- 
toillenmiş) bir insülin analoğudur. İnsülin detemir subkütan yoldan enjekte edildiğinde, yağ asidi zinciri sayesinde 
albümine bağlanır. Tip 1 diyabetli hastalarda yapılan klinik çalışmalar, insülin detemir m günde iki kez uygulanma¬ 
sı durumunda, daha yumuşak bir zaman-etki profili sağladığını ve NPH insüline göre daha az hipoglisemiye neden 
olduğunu göstermiştir. Glarjin ve detemir insülinin emilim profilleri birbirine benzerdir, fakat detemir sıklıkla 
günde iki kez uygulamayı gerektirmektedir. 


Diğer İnsülin Formülasyonları. NPH ve regüler insülinin 70:30 oranlarındaki sabit kombinasyonları mevcuttur, 
benzer şekilde, lispro protamin/lispro (50/50 ve 75/25) ve aspart protamin/aspart (70/30) kombinasyonları da üre¬ 
tilmiştir ( Bkz . Tablo 43-5). 


İNSÜLİN UYGULAMA YOLLARI. İnsülin en çok subkütan yoldan enjekte edilmektedir. Regüler, lispro, NPH, glarjin, 
hazır lispro protamin-lispro ya da hazır aspart protamin-aspart karışımları doldurulmuş kalem şeklindeki cihazla¬ 
rın, çoğu diyabetik hasta tarafından oldukça yaygın olarak tercih edildiği gösterilmiştir. Hastaların, iğne olmadan, 
subkütan insülin enjeksiyonu yapmalarına olanak sağlayan jet enjektör sistemleri de mevcuttur. İntravenöz insülin 
infüzyon tedavisi, ketoasidozu olan hastalarda ya da insülin gereksiniminin hızla değişebildiği perioperatif dönem, 
doğum ve yoğun bakım koşullarında yararhdır. 

Sürekli Subkütan İnsülin İnfüzyonu (SSİİ). Yalnız kısa-etkili insülinler subkütan infüzyon pompalarında kullanılan 
hormon tipidir. SSİİ tedavisi için çeşitli pompalar mevcuttur. İnsülin pompaları, kararlı bir bazal insülin infüzyonu 
sağlarlar ve şafak fenomeninin (uyanmadan hemen önce gelişen kan şekeri yüksekliği) oluşmasını önlemeye yöne¬ 
lik gece ve gündüz boyunca farklı infüzyon hızlarına ve ayrıca yemeğin miktarı ve içeriğine göre programlanabilen 
bolus enjeksiyon seçeneklerine sahiptirler. SSİİ ile tedavide başarılı olabilmek için, bu tedaviye en uygun hastaların 
seçilmesi son derece önemlidir. Pompa tedavisi, egzersiz sırasında (insülin yapımı azalır) daha fizyolojik bir insülin 
profili oluşturmaktadır ve bundan dolayı da, klasik subkütan insülin enjeksiyonlarma göre daha az oranda hipog¬ 
lisemi oluşturma riski taşır. 




İNSÜLİN EMİLİMİNİ ETKİLEYEN FAKTÖRLER. Subkütan uygulamayı takiben insülin emilim hızmı belirleyen fak¬ 
törler arasında, enjeksiyon yeri, insülinin tipi, subkütan kan akımı, sigara içme, enjeksiyon yerindeki bölgesel kas 
aktivitesi, enjekte edilen insülinin hacmi ve konsantrasyonu ve enjeksiyon derinliği (insülinin intramüsküler ve¬ 
rildiğinde etkisi, subkütan verilişe göre daha hızlı başlar) bulunur. Subkütan kan akımı artışı (masaj, sıcak banyo 
ya da egzersiz) emilim hızını arttırır. Sabah enjeksiyonu için karın bölgesi tercih edilmektedir çünkü insülinin bu 
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Öğleden 

Sabah sonra Akşam Gece 



- İnsülin analoğu 

- Glarjin (ya da detemir) 

Regüler 
- NPH 


Şekil 43 - £ Yaygın olarak kullanılan insülin rejimleri. A grafiği, bazal insülin düzeyi sağlamak için glarjin (detemir de kullanılabilir fakat çoğu kez 
günde iki kez uygulama gerektirir) gibi uzun-etkili bir insülin kullanımını ve yemek öncesi kısa-etkili insülin analoğu uygulamasını göstermektedir 
(,Bkz. Tablo 43-5). B grafiği, bazal insülin düzeyi sağlamak için günde iki kez NPH insülin uygulaması ve yemek zamanı insülini sağlamak için regüler 
insülin ya da bir insülin analoğu kullanımı ile elde edilen daha az yoğun insülin rejimini göstermektedir. Yalnızca bir tip kısa-etkili insülin kullanılmak¬ 
tadır. C grafiği, farklı bazal hızlarda insülin vermeye programlanmış insülin pompası ile subkutan insülin (kısa-etkili insülin analoğu) uygulamasından 
sonra elde edilen insülin düzeyini göstermektedir. Her öğünde bir insülin bolus verilir. K, kahvaltı; Ö, öğle yemeği; A, akşam yemeği; YZ, yatma zamanı. 
Yukarı ok, yemek zamanı insülin uygulamasını göstermektedir (Telif hakkı 2008 Amerikan Diyabet Birliği. Kaufman FR, Editör. Medical Management of 
Type İ Diabetes, 5. Baskı. Amerikan Diyabet Birliği'nin izniyle değişiklik yapılmıştır. 




bölgeden emilimi kola göre %20-30 daha hızlıdır. Lipohipertrofi ve lipoatrofi oluşumunu önlemek için, geleneksel 
olarak, insülin enjeksiyon alanlarının değiştirilmesi önerilmektedir. Küçük bir grup hastada, insülinin subkütan 
alanda yıkıldığı gözlenmiştir, bu durumda, yeterli metabolik kontrol sağlamak için, fazla miktarda insülin enjeksi¬ 
yonu yapılması gerekmektedir. 


İNSÜLİN DOZAJI VE REJİMLER. Yaygın olarak kullanılan ve günlük iki ya da daha fazla enjeksiyon 
şeklinde uygulanan insülin karışımlarını içeren doz rejimleri Şekil 43-8de gösterilmiştir. 


Çoğu hastada insülin replasman tedavisi, uzun-etkili bir insülinle (bazal), yemek sonrası ihtiyaçları karşılamak 
üzere kısa-etkili bir insülinin birlikte verilmesinden oluşmaktadır. Tip 1 diyabetli hastalardan oluşan karışık bir 
popülasyonda, ortalama insülin dozu, 0,2-1 ünite/kg/gün aralığında genellikle 0,6-0,7 ünite/kg/gündür. Obez has¬ 
taların çoğu ve ergenlikteki gençler, periferik dokuların insüline direncinden dolayı daha yüksek doza (yaklaşık 
1-2 ünite/kg/gün) gereksinim duyarlar. İnsülin ihtiyacı 0,5 ünite/kg/günden daha az olan hastaların, bir miktar 
endojen insülin üretimleri olduğu ya da fiziksel kondüsyonlarmm iyi olmasından dolayı hormona daha duyar¬ 
lı oldukları düşünülebilir. Bazal doz günlük toplam dozun genellikle %40-50 sidir, geri kalanı öğünle ilgili ya da 
yemek-öncesi insülindir. Yemek zamanı almacak insülin dozu, tahmini karbonhidrat alımma uygun olmalıdır. 
Alman doza takviye olacak miktarda kısa-etkili insülin eklenmesi, kan şekerinin düzelmesine olanak sağlar. Uzun- 
etkili insülinin günde bir kez tek başına ya da kısa-etkili insülinle kombine uygulanması, normoglisemiye ulaşmak 
için nadiren yeterli olur. Bu hedefe ulaşmak için, uzun-etkili ya da kısa-etkili insülinlerin çoklu enjeksiyonlarını içeren 
daha karmaşık rejimlere ihtiyaç vardır. Tüm hastalarda, tedavi sonuçları dikkatli izlenmeli ve kullanılan insülin doz 
ayarlaması buna göre yapılmalıdır. Bu yaklaşım, hastanın kendi kendine kanglukozunu izlemesi veAlc ölçümleriyle 
kolaylaştmlmaktadır. Gastroparezisi ya da iştah kaybı olan hastalarda, kısa-etkili insülin analoğunun yemekten 
sonra enjeksiyonu, gerçekte tüketilen yiyecek miktarına göre, daha düzgün bir glisemik kontrol sağlanmasına yar¬ 
dımcı olacaktır. 


ADVERS OLAYLAR. Glukoz kontrolünü normalleştirme çabalarının yararlarına karşı düşünülmesi ve değerlendiril¬ 
mesi gereken en önemli risk hipoglisemidir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin her ikisinin de, insülinle tedavisi sırasmda orta 
düzeyde kilo alımı gözlenmektedir. Her ne kadar sık rastlanan bir durum olmasa da, rekombinant insan insülinine 
karşı alerjik reaksiyonlar, preparatlardaki agregasyona uğramış ya da denatüre olmuş az miktarda insüline, minör 














lcontaminasyonlara ya da formülasyonda insüline katılan bileşenlere (protamin, Zn +2 , vb.) duyarlılık sonucunda 757 
oluşabilmektedir. Enjeksiyon yerindeki subkütan yağ doku atrofisi (lipoatrofi), eski insülin preparatlarmm nadir 
bir yan etkisiydi. Lipohipertrofi etkisi (subkütan yağ depolarının genişlemesi), insülinin yüksek lokal konsantras¬ 
yonlarındaki lipojenik etkisine bağlanmaktadır. 


KETOASİDOZ VE DİĞER ÖZEL DURUMLARDA İNSÜLİN TEDAVİSİ. Ketoasidozu ya da hiperozmolar durumla bir¬ 
likte şiddetli hiperglisemisi olan hastalarda en uygun tedavi intravenöz insülin uygulamasıdır. İnsülin infüzyonu, 
lipoliz ve glikoneogenezi tamamen inhibe eder ve glukoz alımında maksimuma yakın düzeyde uyarılmaya neden 
olur. Diyabetik ketoasidozlu hastaların çoğunda, kan glukoz konsantrasyonu saatte yaklaşık %10 düzeyinde azalma 
gösterir, asidoz düzelmesi daha yavaştır. Tedavi devam ederken, hipoglisemi gelişimini önlemek ama bu arada 
tüm ketonların temizlenmesini de sağlamak için, sıklıkla insülin ile birlikte glukoz uygulanması gerekmektedir. 
Ketotik olmayan hiperglisemik hiperozmolar durumu olan hastaların insülin duyarlılığı, ketoasidozu olanlardan 
daha fazladır. Ciddi düzeyde açık olduğu için, her iki durumda da sıvı ve elektrolit replasmanı tedavinin ayrılmaz 
bir parçasıdır. İnsülin infüzyonu sonlandırılmadan önce, uzun-etkili bir insülin subkütan olarak uygulanmalıdır. 

ÇOCUKLARDA VE ERGENLERDE DİYABET TEDAVİSİ. Diyabet çocukluk çağı kronik hastalıkları arasında en yaygın 
görülenlerden biridir ve ABD genç nüfusunda Tip 1 diyabet görülme oranının 300’de 1 olduğu tahmin edilmekte¬ 
dir. Geçtiğimiz üç dekat içinde, artan obezite oranlarının doğal bir sonucu olarak, çocuklar ve gençlerde görülen 
otoimmün olmayan, Tip 2 diyabet sayılarında artış olmuştur. Güncel tahminlere göre, yeni pediyatrik diyabet va¬ 
kalarının %15-20’si Tip 2 diyabet olup, oranlar etnik kökene göre değişiklik göstermektedir, Kızılderililerde, Si¬ 
yahilerde, Latinlerde orantısız bir şekilde yüksek düzeylerde görülmektedir. Mevcut tıbbi yaklaşımda, sıkı glukoz 
kontrolü sağlamak amacıyla, daha yoğun ve fizyolojiye daha uygun insülin replasmanı için, bazal ve öğünlerde 
verilecek insülin kombinasyonları kullanılmaktadır. Daha agresif insülin tedavisi önündeki en önemli kısıtlayıcı 
faktör hipoglisemidir. Beş yaş altı diyabetik hastalarda, koma ve inme ile birlikte ağır hipoglisemi problemi yüksek 
oranlarda görülmektedir ve tekrarlayan kan şekeri düşüklüğü ataklarından dolayı kalıcı bilişsel bozukluklar geli¬ 
şebilmektedir. Daha büyük çocuklar ve ergenlerde, hipoglisemiye bağh belirgin bilişsel bozukluk gelişmiyor gibi 
görünmektedir; iyi glisemik kontrol daha iyi bir mental fonksiyonla ilişkilidir. Güncel standart insülin tedavisi, 
günde 3-5 enjeksiyonluk çoklu doz rejimlerini ya da SSİİ nu içermektedir. NPH ve regüler insülinin kullanıldığı 
bölünmüş/karışık insülin tedavi rejimleri, insülin analoğu kullanılan rejimlerin yerini almaya başlamıştır, çünkü 
dozaj ve yemek içeriklerinde daha fazla esneklik sağlamaktadırlar. Benzer şekilde, SSİİ’nun, pediyatrik diyabetik 
hastalarda, büyük çocuklarda ve ergenlerde kullanım sıklığı artmaktadır. 
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Pediyatrik yaş grubundaki obezite ve Tip 2 diyabet arasındaki bağlantıdan dolayı, tedavide önerilen ilk basamak 
yaşam tarzı değişikliğidir. Genel olarak kilo verilmesi ve fiziksel aktivitenin artırılması önerilmektedir. Tip 2 diya¬ 
betin çocuklarda özgül medikal tedavisi için FDA tarafmdan onaylanmış tek ilaç şu an için metformindir. Metfor- 
min çocuklarda 10 yaştan itibaren kullanılmak üzere ruhsatlıdır ve sıvı formülasyonu da mevcuttur (100 mg/ml). 
Metformin’den sonra, klasik ikinci basamak tedavi insülindir; bazal insülin oral verilen ilaca eklenebilir ya da basit 
rejimlerle başarı sağlanamadıysa günlük çoklu enjeksiyonlar kullanılabilir. Pediyatrik Tip 2 diyabet hastalarında 
insülin tedavisinde kilo alımı, hipoglisemiden daha belirgin bir problemdir. 

HASTANEDE YATAN HASTADA DİYABETE YAKLAŞIM. Yatan hastalarda hiperglisemi yaygın olarak görülmektedir. 
Yatan hastalar arasında kan glukozu yüksekliğinin görülme sildiği, daha önceden diyabet tanısı olup olmamasına 
bakılmaksızın, yoğun bakım ünitelerinde tedavi edilen hastalarda %20 ile %100 arasında, yoğun balam dışında 
kliniklerde takip edilen hastalarda ise %30 ile %83 arasında değişmektedir. Hastalık esnasmda oluşan stresin, kar¬ 
şıt düzenleyici hormonların sekresyonu, sitokinler ve diğer inflamatuvar mediyatörler aracılığıyla insülin direnci 
geliştirdiği düşünülmektedir. Yatan hastada gıda alımı, mevcut hastalıktan dolayı ya da tanı testlerine hazırlık ne¬ 
deniyle genellikle değişkenlik göstermektedir. Hastanede kullanılan glukokortikoid ya da dekstroz içeren intrave¬ 
nöz çözeltiler gibi ilaçlar, hiperglisemi eğilimini şiddetlendirebilmektedirler. Sonuç olarak, sıvı dengesi ve doku 
perfüzyonu, subkütan insülinin emilimini ve glukoz klirensini etkileyebilmektedir. Yatan hastalardaki hiperglisemi 
tedavisinin bu değişkenlere göre düzenlenmesi gerekmektedir. 

Mevcut veriler, yatan hastalarda gelişen hipergliseminin, olumsuz sonuçların habercisi olduğunu göstermektedir. 
Amerikan Diyabet Birliğinin önerdiği kan glukoz hedefleri durumu kritik olan hastalarda 140-180 mg/dl (7,8-10,0 
mM) ve durumu kritik olmayan hastalarda rastgele glukoz düzeyi 180 mg/dl (10 mM), ya da yemek öncesi glukoz 
140 mg/dl (7,8 mM) olacak şekildedir. İnsülin, yatan hastalarda görülen hiperglisemi tedavisinin temel taşıdır. 
Değişken kan basıncı, ödemi ve doku perfüzyonu olan durumu kritik hastalarda, intravenöz insülin tercih edilir. 
Etkinin yavaş başlaması, yetersiz etki gücü, sağlıklı GÎ fonksiyon gerekliliği ve yan etkilerinden dolayı, oral ajanlar 
yatan hastalardaki hiperglisemi tedavisinde kısıtlı bir yere sahiptirler. Diyabetik hastalarda perioperatif dönemler¬ 
de ve doğum sırasında da intravenöz insülin uygulaması uygundur. 


İNSÜLİN SALGILATICILAR VE ORAL HİP0GLİSEMİK AJANLAR 


Çeşitli sülfonilüreler, meglitinidler, GLP-1 agonistleri ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri, 
insülin salınımmı uyarmak için kullanılmaktadırlar (Tablo 43-6). 
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Tablo 43-6 


İnsülin Salgılatıcıların Özellikleri 


SINIF/JENERİK İSİM 

GÜNLÜK D0Z ö ,mg 

ETKİ SÜRESİ, s 

Sülfonilüreler -1. kuşak 

Klorpropamid 

100-500 

>48 

Tolazamid 

100-1000 

12-24 

Tolbutamid 

1000-3000 

6-12 

Sülfonilüreler - 2. kuşak 

Glimepirid 

1-8 

24 

Glipizid 

5-40 

12-18 

Glipizid (Uzatılmış salınım) 

5-20 

24 

Gliburid 

1.25-20 

12-24 

Gliburid (mikronize) 

0.75-12 

12-24 

Nonsülfonilüreler (Meglitinidler) 

Repaglinid 

0.5-16 

2-6 

Nateglinid 

180-360 

2-4 

GLP-1 agonisti 

Eksenatid 

0.01-0.02 

4-6 

Dipeptidil Peptidaz-4 İnhibitörleri 

Saksagliptin 

2.5-5 


Sitagliptin 

100 

12-16 

Vildagliptin 

50-100 

12-24 


°Bazı hastalarda doz daha düşük olabilir. 


K ATp KANAL MODÜLATÖRLERİ: SÜLFONİLÜRELER 

Birinci kuşak sülfonilüreler (tolbutamid, tolazamid, klorpropamid) Tip 2 diyabet tedavisinde nadi¬ 
ren kullanılmaktadırlar. Hipoglisemik sülfonilürelerin daha güçlü ikinci kuşak üyeleri ise, gliburid 
(glibenklamid; Diabeta, diğerleri), glipizid (Glucotrol, diğerleri) ve glimepirid’i (Amaryl, diğerle¬ 
ri) içermektedir. Bazılarının uzatılmış salınım (glipizid) ya da mikronize (gliburid) formülasyonları 
mevcuttur. 


ETKİ MEKANİZMASI. Sülfonilüreler insülin salınımını, |3 hücresinin yüzeyinde yer alan K ATP kanal kompleksi (SUR) 
üzerindeki özgül bir bölgeye bağlanıp aktivitesini inhibe ederek uyarırlar. K ATP kanal inhibisyonu, hücre memb- 
ranmda depolarizasyona ve insülin salgılanmasına neden olan olaylar zincirinin başlamasına neden olur ( Bkz . 
Şekil 43-3). Tip 2 diyabetli hastalarda akut sülfonilüre kullanımı, pankreastan insülin salınımını artırır. Kronik 
kullanımda ise, dolaşımdaki insülin düzeyleri tedavi öncesi düzeylere düşer ancak insülin düzeylerindeki bu azal¬ 
maya rağmen, plazma glukozu düşük düzeyde tutulmaya devam eder. Kronik tedavide sülfonilürelerin insülin sek- 
resyonu üzerinde akut uyarıcı etkisinin olmaması, pankreatik (3 hücre yüzeyindeki sülfonilüre reseptör sıklığının 
azalmasına bağlanmaktadır. 

ADMF. Sülfonilüreler Gî kanaldan iyi emilirler. Besinler ve hiperglisemi absorpsiyonlarını azaltabilir. Sülfonilüreler 
başta albümin olmak üzere, plazma proteinlerine yüksek oranda (%90-99) bağlanırlar. Sülfonilürelerin çoğu için 
dağılım hacmi yaklaşık 0,2 L/kg’dır. Yarılanma ömürleri kısa olmasına rağmen (3-5 saat), hipoglisemik etkileri 12- 
24 saat devam eder ve genellikle günde tek doz uygulanırlar. Bütün sülfonilüreler karaciğerde metabolize edilirler 
ve metabolitleri idrarla atılır. Bu nedenle sülfonilüreler, böbrek ya da karaciğer yetmezliği olan hastalarda dikkatli 
kullanılmalıdırlar. 

ADVERS ETKİLERİ VE İLÂÇ ETKİLEŞ İ Sülfonilüreler komayı da içeren hipoglisemik reaksiyonlara neden ola¬ 

bilirler. Vücut ağırlığında 1-3 kg’lık artış, sülfonilüre tedavisi sırasında yaygın olarak görülen bir yan etkidir. Daha 
az sıklıkla görülen yan etkileri, bulantı, kusma, kolestatik sarılık, agranülositoz, aplastik ve hemolitik anemiler, 
yaygın aşırı duyarlılık reaksiyonları ve cilt reaksiyonlarıdır. Bu ilaçlarla tedavi edilen hastalarda nadiren, disülfiram 
ya da hiponatreminin oluşturduğuna benzer şekilde alkolle indüklenen yüz kızarması gelişir. 

Sülfonilürelerin hipoglisemik etkileri çeşitli mekanizmalarla (hepatik metabolizma ya da renal atılımın azalması, 
protein-bağlanma bölgesinden ayrılma gibi) artırılabilir. Bazı ilaçlar (sülfonamidler, klofibrat ve salisilatlar) sülfo- 
nilüreleri bağlandıkları proteinlerden ayırırlar ve serbest konsantrasyonlarında geçici bir artışa neden olurlar. Eta- 









nol, sülfonilürelerin etkisini artırarak hipoglisemiye neden olabilir. Sülfonilüre ile birlikte şu ilaçlardan birini alan 759 
hastalarda hipoglisemi daha sıklıkla gözlenmektedir: androjenler, antikoagülanlar, fhıkonazol gibi azol antifun- 
galler, kloramfenikol, fenfluramin, gemfibrozil, H 2 reseptör antagonistleri, magnezyum tuzları, metildopa, MAO 
inhibitörleri, probenesid, sülfinpirazon, sülfonamidler, trisiklik antidepresanlar ve idrarı asitleştirenler. Diğer bazı 
ilaçlar sülfonilürelerin glukoz düşürücü etkisini, hepatik metabolizmayı ve renal atıhmı artırarak ya da insülin 
sekresyonunu inhibe ederek, azaltabilirler: (3 blokörler, Ca +2 kanal blokörleri, kolestiramin, diazoksid, östrojenler, 
hidantoinler, izoniazid, nikotinik asit, fenotiazinler, rifampin, sempatomimetikler, tiazid diüretikler ve idrarı alka- 
lileştirenler. 


MEVCUT DOZAJ FORMLARI. Tedaviye doz aralığının alt sınırından başlatılır ve hastanın glisemik cevabına göre 
titre edilerek artırılır. Etki süresi daha uzun olanlar (glimepirid) günde tek doz olarak reçete edilebilir, diğerleri ise 
etki sürelerini uzatmak için, uzatılmış salınım ya da mikronize olarak formüle edilmiştir ( Bkz . Tablo 43-6). Glipizid 
ve glimepirid gibi sülfonilürelerin, yaşlı Tip 2 diyabetli bireylerde daha güvenilir olduğu görülmektedir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Sülfonilüreler Tip 2 diyabette görülen hipergliseminin tedavisi için kullanılmaktadır¬ 
lar. Uygun şekilde seçilmiş hastaların %50-80’i bu grup ajanlara yanıt verir. Grubun tüm üyelerinin eşit derecede 
etkili olduğu görülmektedir. Başlangıçta tedaviye yanıt veren hastaların önemli bir bölümünde, ilerleyen zaman 
içinde sülfonilüreye yanıt durmakta ve hiperglisemi (ikincil yanıtsızlık) gelişmektedir. Bu durum, ilaç metaboliz¬ 
masındaki bir değişiklikten ya da daha çok (3 hücre yetmezliği sonucu oluşabilir. Yenidoğan diyabeti ya da MODY- 
3u olan bazı bireyler bu ajanlara yanıt vermektedirler. Sülfonilüreler, Tip 1 diyabet, gebelik, laktasyon durumunda 
ve daha eski preparatlar için ciddi karaciğer ve böbrek yetmezliği durumlarında kullanımları kontrendikedir. 
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K atp KANAL DÜZENLEYİCİLERİ:SÜLFONİLÜRE OLMAYANLAR 

REPAGLİNİD. Repaglinid (Prandin), meglitinid sınıfı oral etkili, insülin salgılatıcı bir ilaçtır (Bkz. Tab¬ 
lo 43-6). Sülfonilüreler gibi pankreatik (3 hücrelerindeki K ATp kanallarını kapatarak insülin salınımını 
uyarır. 


Gİ yoldan hızla emilir ve tepe kan düzeyine 1 saat içinde ulaşır. Yarılanma ömrü ~1 saattir. Bu özellikler, ilacın 
yemek-öncesi (preprandial) farklı şekillerde kullanımına olanak vermektedir. Repaglinid esas olarak karaciğer tara¬ 
fından (CYP3A4) inaktif türevlerine metabolize edilir. Repaglinid’in az bir kısmı (yaklaşık %10) böbrekler tarafın¬ 
dan metabolize edildiği için, böbrek yetmezliği olan hastalarda da ilaç dozajma dikkat edilmelidir. Repaglinidin en 
önemli yan etkisi hipoglisemidir. Tedavi başlangıcında glisemik kontrol üzerinde olumlu etkileri olmasına rağmen, 
ilerleyen zaman içinde repaglinid ile de etkinlikte azalma (ikincil yanıtsızlık) görülmektedir. Belirli ilaçlar, plazma 
proteinine bağlanma yerinden ayrılmasına neden olarak ((3 blokörler, kloramfenikol, kumarinler, MAO inhibitör¬ 
leri, NSAİİ’lar, probenesid, salisilatlar ve sülfonamid) ya da metabolizmasını değiştirerek (gemfibrozil, itrakonazol, 
trimetoprim, siklosporin, simvastatin, klaritromisin), repaglinid’in etkisini güçlendirebilirler. 


NATEGLİNİD. Nateglinid (Starldc), oral etkili insülin salgılatıcı bir ilaçtır. Nateglinid, pankreatik (3 
hücreleri üzerindeki K ATp kanallarını bloke ederek insülin sekresyonunu uyarır. Nateglinid, diğer oral 
antidiyabetik ajanlarla karşılaştırıldığında, onlardan daha hızlı, fakat daha az oranda süreklilik göste¬ 
ren bir insülin sekresyonu sağlamaktadır. İlacın en önemli terapötik etkisi, Tip 2 diyabet hastalarında, 
yemek-sonrası (postprandial) glisemik artışları azaltmasıdır. 


Nateglinid, en yüksek etkinliğini, yemekten 1-10 dakika önce 120 mg dozda kullanıldığında göstermektedir. Esas 
olarak karaciğer CYP enzimleri (%70 2C9; %30 3A4) tarafından metabolize edildiği için, karaciğer yetmezliği olan 
hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Uygulanan dozun yaklaşık %16’sı, böbrekler tarafından değişmemiş olarak atı¬ 
lır. Bazı ilaçlar (kortikosteroidler, rifamisinler, sempatomimetikler, tiazid diüretikler, tiroid ürünleri) nateglinid’in 
glukoz düşürücü etkisini azaltabilirler, diğer bazı ilaçlar da (alkol, NSAİÎ’lar, salisilatlar, MAO inhibitörleri ve seçici 
olmayan p blokörler) nateglinid’in hipoglisemi riskini arttırabilirler. Nateglinid tedavisi, repaglinid de dahil olmak 
üzere, mevcut oral insülin salgılatıcılarından daha az oranda hipoglisemi ataklarına neden olur. Sülfonilüre ve 
repaglinid kullanımında olduğu gibi, nateglinid kullanımında da ikincil yanıtsızlık gelişir. 


V. 


AMPKVE PPARy AKTİVATÖRLERİ 

METFORMİN. Metformin (Glucophage, diğerleri), oral hipoglisemik ilaçlardan biguanid sınıfının 
günümüzde kullanılan tek üyesidir. 

Etki Mekanizması. Metformin, AMP-bağımlı protein kinazın (AMPK) aktivitesi artırır. AMPK, hücresel enerji de¬ 
poları azaldığı zaman fosforilasyon yoluyla aktive olur. Aktive olan AMPK yağ asidi oksidasyonunu, glukoz alimim 
ve oksidatif-olmayan metabolizmayı uyarır ve sonuçta lipogenezi ve glukoneogenezi azaltır. Bu etkilerin net sonu¬ 
cu olarak, iskelet kası glikojen deposunda artış, karaciğer glukoz üretim oranlarında düşme, insülin duyarlılığında 
artış ve kan glukoz düzeyinde düşme gözlenir. 


ENDOKRİN PANKREAS, PİABETES MELLİTUSUN FARMAKOTERAPİSİ VE HİPOGLİSEMİ 
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Tablo 43-7 



Metformin ve Tiazolidinedionların Karşılaştırılması 


PARAMETRE 

METFORMİN 

TİAZ0LİDİNEDİ0NLAR 

Moleküler hedef 

AMPK 

PPARy 

Farmakolojik etki 

HGP baskılanması 

İnsülin duyarlılığında artış 

HbA lc ° azalma 

% 1,0-1,25 

% 0,5-1,4 

FFA azalma 

Minimal 

Orta düzeyde 

Adiponektin stimülasyonu 

Minimal 

Anlamlı 

Vücut ağırhğı üzerine etki 

Minimal 

Artmış 

Periferik ödem 

Minimal 

Orta düzeyde 

Kırık riski 

Yok 

Artmış 

Laktik asidoz 

Nadir* 

Yok 


HGP, hepatik glukoz üretimi; FFA, serbest yağ asidi; PPARy, peroksizom proliferatör-aktive reseptör-y 
a Mutlak azalma oranı, başlangıç Al C değerine bağlıdır. 
b Böbrek yetmezliğini varlığında. 


Metforminin hangi moleküler mekanizma ile AMPK’ı aktive ettiği bilinmemektedir; hücre içi enerji depolarını 
azaltarak dolaylı olarak etkiyi gerçekleştiriyor olabilir. Metformin in, normoglisemik durumlarda kan glukozu üze¬ 
rine çok az etldsi vardır, insülin ya da diğer adacık hormonlarının salmımmı etkilemez ve nadiren hipoglisemiye 
neden olur. Bununla birlikte, kişide hafif hiperglisemi bile olsa, metformin, hepatik glukoz üretimini düşürerek 
ve periferik glukoz alimim artırarak kan şekerini düşürür. Bu etki, en azından kısmen, önemli hedef dokularda 
insülin direncini azaltmasıyla da oluşmaktadır. Tablo 43-7’de metformin ve tiyazolidindionlar (glitazonlar) karşı- 
laştırılmıştır. 


J 


ADME 

Metformin esas olarak ince bağırsaklardan emilir. Plazma proteinlerine bağlanmaz ve değişmeden idrarla atılır. 
Yarılanma ömrü ~2 saattir. Metformin in hücre içine transportu, kısmen organik katyonik taşıyıcılar OCT1 ve OCT 
2 aracılığıyla olmaktadır. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI VE DOZAJ Metformin, günümüzde Tip 2 diyabet tedavisinde en yaygın olarak kullanı¬ 
lan oral ajandır ve bu hastalığın ilk basamak tedavisi olarak kabul edilmektedir. Metformin monoterapide ve kom¬ 
binasyon tedavisinde etkilidir. Metformin in, glipizid, gliburid, pioglitazon, repaglinid, rosiglitazon ve sitagliptin ile 
birlikte sabit-doz kombinasyonları mevcuttur. Metformin’in hızlı salınmak formu mevcuttur. Tavsiye edilen dozu 
günde iki kez 0,5-1,0 g ve maksimum günlük doz 2550 mg’dır. Sürekli salınım preparatı günde bir kez, maksimum 
2 g olacak şekilde mevcuttur. 


Metformin, diyabet tedavisinde kullanılan diğer oral ajanlarla karşılaştırıldığında, eşdeğer ya da daha fazla glukoz 
düşürücü etkinlik gösterir ve Tip 2 diyabetli hastalardaki diyabete bağlı komplikasyonları azaltır. Metformin tipik 
olarak kilo alımma neden olmaz ve bazı vakalarda kilo kaybı görülür. Metformin Tip 1 diyabet tedavisinde etkili 
değildir. Bozulmuş glukoz toleransı (IGT) olan bireylerde, metformin tedavisi diyabet gelişimini geciktirmektedir. 
Metformin, polikistik över sendomu olan kadınlarda infertilite tedavisi için kullanılmaktadır. Bu amaç için resmen 
onaylanmasa da, metformin in ovülasyon ve menstrüel siklusu düzenlediği ve dolaşımdaki androjenleri ve hirsu- 
tizmi azalttığına dair kanıtlar mevcuttur. 

: Metforminin en sık görülen yan etkileri (% 10-25) GÎ sistemle ilgilidir: bulantı, 

hazımsızlık, karın krampları ya da şişkinlik, diyare ya da bunların çeşitli kombinasyonları. Metforminin, glukoz 
ve safra tuzu emilimini de içeren Gİ fonksiyonlar üzerinde doğrudan etkileri vardır. Metformin kullanımında, B 12 
vitamini kan düzeylerinin %20-30 oranında daha düşük olduğu gözlenmektedir. Metforminin GÎ advers etkileri¬ 
nin çoğu sürekli kullanımda zaman içinde azalır ve tedaviye düşük dozlardan başlanması, yavaş yavaş birkaç hafta 
içinde hedef doza çıkılması ve ilacın yemeklerle birlikte alınması ile de en aza indirilebilir. 

Metformin laktik asidozla ilişkili bulunmuştur, en çok sepsis, miyokard infarktüsü ve konjestif kalp yetmezliği gibi 
doku perfüzyonunun bozulmasına neden olan durumların olduğu hastalarda kullanımında gözlenir. Bu konuda 
yapılan son analizler, laktik asidoz ile metformin arasındaki nedenselliğe dair şüpheleri arttırmıştır. Böbrek yet¬ 
mezliği, metformin kullanımı ile ilişkili laktik asidozu olan hastalarda bildirilen bir komorbiditedir ve glomerüler 
filtrasyon hızındaki azalma, metforminin plazma düzeyinin artmasına ve ilacın dolaşımdan daha az temizlen¬ 
mesine (örn. kreatinin klirensi 50 ml/dk’nm altına düştüğü zaman) neden olmaktadır. Bu nedenle, metformin 












tedavisine başlanmadan önce böbrek fonksiyonlarının değerlendirilmesi ve en azmdan yılda bir kez fonksiyon 
takibinin yapılması önemlidir. Metformin, böbrek fonksiyonlarının hızla düşmesine neden olabilecek, kontrast 
madde kullanılan radyolojik prosedürlerden ya da ağır hastalıklardan dolayı hastaneye yatış gibi durumlardan önce 
koruma amaçlı kesilmelidir. Metformin, ağır akciğer hastalığı, dekompanse kalp yetmezliği, ağır karaciğer hastahğı 
ya da alkol bağımlılığında kullanılmamalıdır. Renal tubüler sekresyon ile temizlenen katyonik ilaçlar, ortak renal 
tubüler transport sistemleri için metformin le yarışarak etkileşime girerler. Simetidin, furosemid ve nifedipin gibi 
katyonik ilaç kullanan hastalarda, metformin doz ayarlaması yapılması önerilmektedir. 

TİYAZOLİDİNDİONLAR 

Tiyazolidindionlar, glukoz ve lipid metabolizması ile ilgili genlerin düzenlenmesinde görev yapan bir 
çift nükleer hormon reseptörünün (PPARy reseptörü) ligandlarıdır. Bu grupta, rosiglitazon (Avandla) 
ve pioglitazon (Actos) olmak üzere, Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan iki ilaç mevcuttur. Tablo 43- 
7’de tiyazolidindionlarla metformin karşüaştırılmıştır. 

Etki Mekanizması; Farmakolojik Etkileri. Tiyazolidindionlar PPARy reseptörlerini aktive ederler. PPARy esas ola¬ 
rak yağ dokusunda eksprese edilmekle birlikte, ayrıca kalp, iskelet ve düz kas hücrelerinde, adacık p hücrelerinde, 
makrofajlarda ve vasküler endotel hücrelerinde de daha az oranda eksprese edilmektedir. PPARy nm endojen li- 
gandları, okside linoleik asit, arakidonik asit ve prostaglandin metaboliti 15d-PGJ2 gibi küçük lipofilik moleküller¬ 
dir; rosiglitazon ve pioglitazon ise PPARy nın sentetik ligandlarıdır. Ligandla bağlanan PPARy, retinoid X resep¬ 
törü ile bir heterodimer formasyonu oluşumuna ve özgül genler üzerindeki PPAR yanıt elemanlarıyla etkileşime 
neden olmaktadır. PPARy aktivasyonuna temel yanıt yağ hücre farklılaşmasıdır. PPARy aktivitesi aynı zamanda 
dolaşımdaki yağ asitlerinin yağ hücrelerine alınmasını ve lipid depolarının yağ-dışı dokudan yağ dokusuna kay¬ 
masını artırmaktadır. PPARy aktivasyonuna karşı oluşan hücresel yanıtların önemli bir sonucu, dokuların insüline 
duyarlılığının artmasıdır. 

Pioglitazon ve rosiglitazon insülin duyarlılaştırıcı ilaçlardır ve Tip 2 diyabetli hastalarda insülin-aracılı glukoz ali¬ 
mim %30-50 oranında arttırırlar. Her ne kadar, PPARy agonistlerinin ana hedefi yağ dokusu gibi görünse de, hem 
klinik hem preklinik modeller, tiyazolidindionlara yanıtta, insülin-aracılı glukoz kullanımının gerçekleştiği başlıca 
bölge olan iskelet kaslarının da rolü olduğunu göstermektedir. Kas ve yağ dokusuna glukoz alimim artırmalarma ek 
olarak tiyazolidindionlar, karaciğerde glukoz yapımını azaltıp, alimim artırmaktadırlar. Tiyazolidindionlerin insü¬ 
lin direncini düzeltici etkilerinin, ana hedef dokular (iskelet kası ve karaciğer) üzerindeki doğrudan etkilerine mi, 
yağ hücrelerinden salgılanan maddeler (örn. adiponektin) aracılığıyla dolayh etkilerine mi, yoksa bunların çeşitli 
kombinasyonlarına mı bağh olduğu konusu tam olarak belli değildir. 

Tiyazolidindionlar lipid metabolizmasını da etkilemektedirler. Rosiglitazon ya da pioglitazon tedavisi, lipolizi azal¬ 
tıp, klirensi artırarak yağ asitlerinin plazma düzeylerini düşürürler. Bu ilaçlar aynı zamanda trigliserid depolarının 
yağ-dışı dokulardan yağ dokularına ve iç organlardan subkütan yağ depolarına doğru kaymasına neden olurlar. 
Klinik araştırmalarda, pioglitazon’un plazma trigliseridlerini %10-15 düzeyinde azalttığı ve HDL kolesterol düzey¬ 
lerini artırdığı saptanmıştır. Bununla birlikte, randomize klinik çalışmalarda, aterosklerozla ilişkili majör olaylar 
üzerinde, rosiglitazon un etkisiz olduğu, pioglitazonün etkisinin ise tartışmak olduğu gösterilmiştir. 

ADME. Her iki ajan da 2-3 saat içinde emilir ve biyoyararlanımları besinlerden etkilenmez. Tiyazolidindionlar 
karaciğerde metabolize edilirler, böbrek yetmezliği olan hastalarda kullanılabilirler, fakat aktif karaciğer hastalığı 
varlığında kullanılmamalıdırlar. Rifampin karaciğer CYP enzimlerini indükleyerek rosiglitazon ve pioglitazonün 
plazma konsantrasyonlarında anlamlı azalmaya neden olur; gemfibrozil tiyazolidindionların metabolizmasını en¬ 
geller ve plazma düzeylerini -2 kat artırabilir. Dolayısıyla, gemfibrozil ile birlikte kullanıldığında, tiyazolidindion- 
larm dozlarının azaltılması önerilmektedir. 

Tedavi Kullanımları ve Dozaj. Rosiglitazon ve pioglitazon günde bir kez kullanılır. Rosiglitazonün başlangıç dozu 4 
mg’dır ve günde 8 mg’ı aşmamalıdır. Pioglitazonün başlangıç dozu 15-30 mg’dır, günlük maksimum doz 45 mg’dır. 
Tiyazolidindionlar karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kasında insülinin etkisini güçlendirir, Tip 2 diyabetli hastalar¬ 
da glisemik kontrolü artırır ve Alc düzeylerinde ortalama %0,5-l,4 azalmaya neden olurlar. Tiyazolidindionların 
farmakolojik etkilerini gösterebilmeleri için insüline ihtiyaçları vardır, Tip 1 diyabet tedavisinde endikasyonları 
yoktur. Pioglitazon ve rosiglitazon monoterapide etkili oldukları gibi, metformin, sülfonilüreler ya da insülin teda¬ 
visine ek olarak da kullanılabilirler. Tiyazolidindionların etkisinin başlaması nispeten yavaştır; glukozun dengelen¬ 
mesi üzerindeki maksimum etkisi, 1-3 ay içinde yavaş yavaş gelişir. 

ADVERS ETKİLERİ VE İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Tiyazolidindionların en yaygın görülen advers etkileri kilo artışı ve 
ödemdir. Tiyazolidindionlar vücut yağlarında artışa neden olurlar ve tedavinin ilk yılında ortalama kilo artışı 2-4 
kg’dır. İnsülinin tiyazolidindion tedavisi ile birlikte kullanılması, ödem görülme insidansı ve kilo artış oranlarını, bu 
ilaçların tek başlarına kullanıldıkları duruma göre yaklaşık iki kat arttırır. Hem rosiglitazon ve hem de pioglitazon 
kullanımında, vücuttaki genel sıvı birikimi ile ilişkili olarak, makula ödemi rapor edilmiştir. Düzerdi retina kontrol¬ 
lerinin yanı sıra, tiyazolidindionları kullanan diyabetik hastalar, görme değişiklikleri açısından da izlenmelidirler. 

Bu ilaçların birkaç yıl kullanıldığı klinik araştırmalarda, ilaç kullanımı ile kalp yetmezliği insidansındaki artış ara¬ 
sında bir ilişki olduğu saptanmıştır (2-kata kadar). Bu durum genellikle, kalp yetmezliği riskinin yüksek olduğu 
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Tip 2 diyabetli hastalarda, ilaçların plazma hacmini genişletici etkilerine bağlanmıştır. Bu olay, pioglitazon ya da 
rosiglitazon’un miyokart kontraktilite ya da ejeksiyon fraksiyonu üzerindeki akut etkisi gibi görünmemektedir. 
Kalp yetmezliği öyküsü olmayan ya da kompanse kalp yetmezliği olan diyabetik hastalarda tiyazolidindionlar kul¬ 
lanılmaya başlanabilir ancak özellikle insülinin de birlikte kullanıldığı hastalar başta olmak üzere, konjestif kalp 
yetmezliği belirti ve semptomlarının izlenmesi çok önemlidir. Tiyazolidindionlar orta ve ağır kalp yetmezliği olan 
hastalarda kullanılmamalıdırlar. Son zamanlardaki bulgular, rosiglitazonün kardiyovasküler olay riskinde (miyo¬ 
kart infarktüsü, inme) artışa neden olduğunu, pioglitazon kullanımında ise bu durumun görülmediğini göster¬ 
mektedir. FDA rosiglitazon için, risk değerlendirme ve azaltma stratejisi kapsamında yeni talimatları zorunlu tut¬ 
maktadır ve kullanımını, diyabeti diğer ilaçlarla (pioglitazon dahil) yeterli düzeyde kontrol edilemeyen hastalarla 
sınırlandırmaktadır. 

Tiyazolidindion tedavisi, kadınlarda kemik kırığı riskinde artış ve hematokrit düzeyinde küçük ama sürekli bir 
düşüş ile ilişkili bulunmuştur. Pioglitazon ve rosiglitazon, muhtemelen karaciğer yağlanmasındaki azalmaya bağlı 
olarak transaminazlarda düşmeye neden olurlar; bu nedenle, tedavi sırasında karaciğer fonksiyonları aralıklı olarak 
izlenmelidir ve klinik olarak belirgin karaciğer hastalığı olanlara verilmemelidir. 


GLP-1 TEMELLİ AJANLAR 

İnkretinler, yemekten sonra salman ve insülin sekresyonunu uyaran Gİ hormonlardır. En iyi bilinen 
inkretinler GLP-1 ve GIP’dir. Tip 2 diyabet hastalarında insülin salınmamın uyarılması ve kan şekeri¬ 
nin düşürülmesinde GLP-1 etkiliyken, GIP etkisizdir. Bu nedenle GLP-1 sinyalizasyon sistemi, başarılı 
bir ilaç hedefi olmuştur. 

GLP-1 ve glukagonun her ikisi de 180 aminoasitli ve 5 ayrı işlenme alanı olan preproglukagondan türemektedirler 
(Şekil 43-9). GLP-1 diyabetik hastalara suprafizyolojik dozlarda intravenöz yoldan verildiğinde, insülin sekres¬ 
yonunu uyarır, glukagon salmımım inhibe eder, mide boşalmasmı geciktirir, gıda alımmı azaltır ve açlık ve post- 
prandiyal insülin sekresyonunu normalleştirir. GLP-Tin insülinotropik etkisi glukoz bağımlıdır. GLP-1 m plazma 
f ’si 1-2 dk’dır ve dipeptidil peptidaz IV (DPP-4) enzimi ile hızla inaktive edilir, bu yüzden, doğal peptidin ken¬ 
disi kullanışlı bir terapötik ajan değildir. GLP-Tin tedavide kullanımı ile ilgili iki strateji oluşturulmuştur: bunlar, 
DPP-4 etkilerine dirençli, enjektabl GLP-1 reseptör agonistlerinin geliştirilmesi ve DPP-4 un küçük molekül yapılı 
inhibitörlerinin yapılmasıdır (Şekil 43-10; Bkz. Tablo 43-6). 


GLP-1 RESEPTÖR AGONİSTLERİ. GLP-1 reseptör agonisti iki ilaç, ABD’de diyabet hastalarının tedavisi 
için onay almıştır. Bunlar, doğal olarak oluşan 39 amino asitli bir sürüngen peptidi olan eksendin-4 ve 
GLP-Tin çoğu fizyolojik ve farmakolojik etkilerini gösteren güçlü GLP-1 reseptör agonisti olan GLP-1 
homologudur. DPP-4 tarafından metabolize edihnez, bu yüzden subkütan enjeksiyon sonrasmda 2-3 
saatlik yarılanma ömrüne sahiptir. Eksendin-4, glukoz-bağımlı insülin sekresyonuna, mide boşalma¬ 
sında gecikmeye, glukagon düzeylerinde düşmeye ve gıda alımmda azalmaya neden olur. 
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Şekil 43-9 Proglukagondan glukagon, GLP-1, GLP-2 ve GRPP oluşum aşamaları. Proglukagon adacık a hücrelerinde, bağırsak enteroendokrin 
hücrelerinde (L hücreleri) ve arka beyin nöronlarının bir grubunda sentezlenir. a hücrelerinde, prokonvertaz-2 aracılığıyla, prohormondan ilk olarak 
glukagon, glisentin-ilişkili pankreatik polipeptid GRPP) ve iki glukagon-benzeri peptid (GLP'ler) içeren ana proglukagon parçası salıverilir. L hücreleri 
ve nöronlarda, proglukagondan çoğunlukla prokonvertaz 1/3 aracılığıyla glisentin, oksintomodulin, GLP-1 ve GLP-2 oluşur. STN, soliter trakt nükleus. 
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Şekil 43-10 DPP-4 inhibisyonunun farmakolojik etkileri. DPP-4 enzimi, kapiller endotel hücrelerinin luminal tarafında yerleşmiş bir ektoenzimdir, 
inkretinleri, glukagon-benzeri peptid 11 (GLP-1) ve glukoz-bağımlı insülinotropik peptidi (GIP), N-terminalinden 2 aminoasit çıkararak metabolize 
eder. DPP-4 enziminin hedefi, ana peptid diziliminin ikinci pozisyonundaki prolin ya da alanin kalıntısıdır. Enzimle kesilen GLP-1 [9-36] ve GIP [3-42] 
metabolitleri, inkretinlerin plazmadaki ana formlarıdır ve insülin salgılatın etkileri yoktur. DPP-4 inhibitörleri ile tedavi, parçalanmamış GLP-1 ve GIP 
konsantrasyonlarında artışa neden olur. 
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Eksenatid (Byetta), sentetik eksendin-4, diğer ilaçlarla glisemik hedeflerin sağlanamadığı Tip 2 di¬ 
yabet hastalarında, monoterapi ya da diğer ilaçlara yardımcı tedavi şeklinde kullanılmak üzere ruh- 
satlandırılmıştır. 

Klinik araştırmalarda, eksenatid’in tek başına ya da metformin, sülfonilüre ya da tiyazolidindion ile kombine kulla¬ 
nımında, Alc düzeyinde yaklaşık %1 azalma ve ortalama 2,5-4 kg kilo kaybı ile glisemik kontrolde düzelme yaptığı 
gözlenmiştir. 

Liraglutid de GLP-1 reseptör agonistidir. Liraglutid yapısal olarak, Lys 34 /Arg yer değiştirmesi ve C16 
yağ asidi grubuna bir a glutamik asit parçasının eklenmesi dışında, doğal GLP-Tle hemen hemen 
aynıdır. 


Yağ asidi yan zinciri albümin ve diğer plazma proteinlerine bağlanmayı sağlar ve t 1/2 süresinin uzamasmdan dolayı, 
ilacın günde tek sefer kullanılabilmesini mümkün kılar. Liraglutid’in farmakodinamik profili GLP-1 ve eksenatid e 
benzerlik gösterir ve klinik araştırmalarda hem glisemik kontrolü düzelttiği hem de kilo kaybma neden olduğu 
saptanmıştır. Tek bir karşılaştırmalı klinik araştırmada, liraglutid’in Alc düzeyini eksenatide göre yaklaşık %30 
daha fazla düşürdüğü gözlenmiştir. Liraglutid, metformin, sülfonilüre, bunların kombinasyonu ya da metformin/ 
tiyazolidindion ile glisemik kontrol elde edilemeyen hastalarda, yardımcı tedavi olarak endikasyon almıştır. 


V. 


ETKİ MEKANİZMASI. Tüm GLP-1 reseptör agonistlerinin ortak mekanizması, GLP-1 reseptörlerini aktive etmektir. 
GLP-1 reseptörleri, (3 hücrelerinde, periferik ve santral sinir sisteminde, kalp ve damar sistemi, böbrek, akciğer ve 
Gİ mukoza hücrelerinde ifade edilmektedir. Agonistin GLP-1 reseptörüne bağlanması, siklik AMP-PKA yolağını 
ve farklı GEF’lerini (guanin nükleotid değişim faktörü) aktive eder. GLP-1 reseptör aktivasyonu aynı zamanda PKC 
ve PI3K aracılı sinyalleri başlatır ve birçok iyon kanalının aktivitesini değiştirir. (3 hücrelerinde, bu etkilerin sonucu 
olarak, glukoza-bağımlı bir şekilde, insülin biyosentezi ve ekzositozu artar (Bkz. Şekil 43-3). 

EMİLİM, DAĞILIM, METABOLİZMA, ATILIM VE DOZAJ. Eksenatid genel olarak yemeklerden önce günde iki kez 
subkütan yoldan uygulanır. Eksenatid hızlı emilir ve tepe konsantrasyonuna ~2 saatte ulaşır, dolaşımda az miktarda 
metabolize olur ve dağılım hacmi yaklaşık 30 litredir. İlacın klirensi, tübüler proteolitik yıkılma ve minimal geri 
emilimle birlikte başlıca glomerüler filtrasyon yoluyla olur. Eksenatid 5 ya da 10 pg ilaç içeren kalem enjektörler 
şeklinde pazarlanır; normal olarak düşük dozda başlanır ve ihtiyaca göre artırılır. 
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754 Liraglutid günde bir kez subkütan enjeksiyon yoluyla uygulanır. Tepe düzeye 8-12 saatte ulaşır ve eliminasyon f 1/2 ’si 
12-14 saattir. Liraglutid m az miktarda böbrek ve intestinal atılımı vardır, ilacın asıl klirensi, büyük plazma protein¬ 
lerinin metabolik yolakları tarafından gerçekleştirilir. Liraglutid, 0.6,1.2 ya da 1.8 mg ilaç içeren kalem enjektörler 
şeklinde temin edilmektedir, tedaviye düşük dozla başlanır ve klinik cevaba göre daha yüksek dozlara geçilebilir. 



ADVERS ETKİLER VE İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. İntravenöz ya da subkütan GLP-1 uygulaması bulantı ve kusmaya ne¬ 
den olmaktadır, Gİ yan etkilere neden olan dozlar, kan şekerini regüle etmek için gereken dozlardan daha yüksek¬ 
tir. Buna rağmen, hastaların %40-50 sinde tedavinin başlangıcında bulantı rapor edilmiştir. İlaçların Gİ yan etkileri 
zaman içinde azalır. GLP-1 reseptör aktivasyonu mide boşalmasmı geciktirebilir, diğer yandan GLP-1 agonistleri, 
oral kontraseptifler ve antibiyotikler gibi hızh Gİ emilim gerektiren ilaçların farmakokinetik özelliklerini değiştire¬ 
bilirler. Kan şekeri düşüklüğüne neden olan diğer diyabet ilaçları eşzamanlı olarak kullanılmıyorsa, GLP-1 agonist 
tedavisine bağlı hipoglisemi nadir görülür. Eksenatid ya da liraglutid’in sülfonilüre grubu ilaçlarla kombine kullanı¬ 
mı, sülfonilürelerin tek başına kullanımına kıyasla daha fazla hipoglisemiye neden olmaktadır. Böbrek klirensinin 
önemli olmasından dolayı, eksenatid, orta ve ağır böbrek yetmezliği (kreatinin klirensi <30 ml/dk) olan kişilerde 
kullanılmamalıdır. Sürveyans verilerine göre, ölümcül ve ölümcül olmayan hemorajik ya da nekrotizan pankreatit 
dahil olmak üzere, eksenatid tedavisi ile pankreatit gelişmesi arasında muhtemel bir bağlantı bulunmaktadır. 


DPP-4INHİBIT0RLERI 

DPP-4 tüm vücutta yaygın olarak dağılım gösteren, endotel hücrelerinde, T-lenfositlerin yüzeyinde 
ve dolaşan formda ektoenzim olarak eksprese edilen bir serin proteazdır. DPP-4, peptidin N-terminal 
ucundan iki aminoasidi ayırır (2. pozisyondaki alanin ya da prolinden). Bu durum, GLP-1 ve GIP 
inaktivasyonunda özellikle kritik bir nokta gibi görünmektedir. DPP-4 inhibitörleri, yemek ile salgıla¬ 
nan GLP-1 ve GIP m eğri altında kalan alanını (AUC) artırmaktadır ( Bkz . Şekil 43-10). Çeşitli ajanlar 
tama yakın ve uzun süreli DPP-4 inhibisyonu sağlarlar, böylece aktif GLP-1 oranını dolaşımdaki top¬ 
lam GLP-1 immünoreaktivitesinin %10-20 sinden, yaklaşık %100’e artırır. Sitagliptin (Januvia), sak- 
sagliptin (Onglyza), linagliptin (Tradjenta) ve alogliptin (Nesina) ABD’de; vildagliptin Avrupa’da 
mevcuttur. 


ETKİ MEKANİZMASI; ETKİLERİ Sitagliptin ve alogliptin, DPP-4 un kompetitif inhibitörleridir; vildagliptin ve saksag- 
liptin enzime kovalent olarak bağlanırlar. Bu dört ilaç, DPP-4 un ölçülebilir aktivitesini 12 saat boyunca >%95 düşüren 
dozlarda verilebilirler. Bu, aktif GIP ve GLP- İm plazma konsantrasyonlarında iki katından daha fazla bir yükselmeye 
neden olur ve insülin sekresyonunda artış, glukagon düzeylerinde azalma ve hem açlık, hem de postprandial hiperg- 
lisemide düzelme ile ilişkilidirler, insülin duyarlılığı, mide motilitesi ya da doygunluk üzerine DPP-4 inhibisyonunun 
^ doğrudan etkileri yok gibi görünmektedir, kronik tedavide vücut ağırlığını da etkilememektedir. DPP-4 inhibitörleri 
Tip 2 diyabet hastalarında monoterapi olarak kullanılırlar ve Alc düzeylerinde ortalama %0,8 azalma sağlarlar. Bu 
ilaçlar, metformin, tiyazolidindion, sülfonilüre ve insülin kullanan diyabetik hastaların tedavisine eklendikleri zaman, 
kronik glukoz kontrolünde de etkilidirler. DPP-4 inhibitörleri kombinasyon rejimlerinde additif etkili görünmek¬ 
tedirler. Sitagliptin in önerilen dozu günde bir kez 100 mgdır. Saksagliptin’in önerilen dozu günde bir kez 5 mgdır. 


ADME. DPP-4 inhibitörleri ince bağırsaklardan etkili bir şekilde emilirler. Dolaşımda serbest formda bulunurlar 
ve büyük oranda idrarla değişmeden atılırlar. Hem sitagliptin hem de saksagliptin, böbreklerden atılırlar, bu ne¬ 
denle böbrek fonksiyonları azalmış hastalarda düşük dozda kullanılmalıdırlar. Sitagliptinin az bir miktarı hepatik 
mikrozomal enzimler tarafından metabolize edilmektedir. Saksagliptin CYP3A4/5 tarafından aktif metabolitine 
dönüştürülür. Saksagliptinin dozu, güçlü CYP3A4 inhibitörleri (ketokonazol, atazanavir, klaritromisin, indinavir, 
itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakuinavir ve telitromisin gibi) ile birlikte kullanıldığında, günlük 2,5 
mg’a düşürülmelidir. 


ADVERS ETKİLER; İLAÇ ETKİLEŞİMLER Klinik araştırmalarda, DPP-4 inhibitörlerinin hiçbiri ile ilgili tutarlı bir 
advers etki bildirilmemiştir. DPP-4 lenfositlerde eksprese edilir ve immünoloji literatüründe CD26 olarak tanım¬ 
lanmıştır. Bu bileşenlerle tedavi edilen hasta sayısı arttığından, bu alanın ayrıntılı bir şekilde incelenmesi gerek¬ 
mektedir. 

DİĞER HİP0GLİSEMİK AJANLAR 
ALFA GLUK0ZİDAZ İNHİBİTÖRLERİ 


a-Glukozidaz inhibitörleri, bağırsakların fırçamsı yüzeylerindeki a-glukozidaz aktivitesini inhibe 
ederek, nişasta, dekstrin ve disakkaritlerin bağırsaklardan emilimini azaltırlar. Bu ilaçlar aynı zaman¬ 
da, glukoz-düşürücü etkilerine katkıda bulunabilecek glukoregülatör hormon GLP-l’in dolaşıma 
salıverilmesini de arttırırlar. Bu sınıfta akarboz (Precose, diğerleri), miglitol (Glyset) ve vogliboz 
bulunmaktadır. 










DOZAJ; ADME. Akarboz ve miglitolun dozları benzerdir. Her ikisi de yemeklerden önce 25,50 ya da 100 mg tablet- 765 
ler şeklinde verilmektedir. Tedaviye düşük dozlardan başlanmalı ve postprandial glukoz, Alc ve Gİ semptomların 
dengesine dikkat ederek titre edilmelidir. Akarboz minimal düzeyde emilir, sistemik dolaşıma geçen düşük mik¬ 
tardaki ilaç böbrekler tarafından temizlenir. Miglitol emilimi doyurulabilir özelliktedir, verilen dozun %50-100 u 
dolaşıma girer. Miglitolun neredeyse tamamı böbrekler tarafmdan temizlenir ve kreatinin klirensi <30 ml/dk olan 
hastalarda doz azaltılması önerilmektedir. 


ADVERS ETKİLER VE İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. En önemli advers etkileri malabsorbsiyon, gaz, diyare ve abdominal 
şişkinliktir. Akarboz ile karaciğer transaminazlarında hafif-orta düzeyde artış bildirilmiştir, fakat semptomatik ka¬ 
raciğer hastalığı çok nadirdir. Ciltte aşırı duyarlılık reaksiyonları tanımlanmıştır fakat bu da nadir görülmektedir, 
a-glukozidaz inhibitörleri, insülin ya da insülin salgılatıcı ilaçlarla birlikte kullanıldığı durumlarda hipoglisemi 
tarif edilmiştir. Akarboz digoksiri in, miglitol propranolol ve ranitidinin emilimini azaltabilir. Alfa glukozidaz inhi¬ 
bitörleri, dördüncü evre böbrek yetmezliği olan hastalarda kontrendikedir. 

TEDAVİ KULLANIMLARI, a-glukozidaz inhibitörleri, glisemik hedeflere ulaşamamış Tip 2 diyabet hastalarında, 
diyet ve egzersize yardımcı tedavi olarak endikedir. Diğer oral antidiyabetik ajanlarla ve/veya insülinle kombine 
şekilde kullanılabilirler. Klinik çalışmalarda, a-glukozidaz inhibitörleri, Alcyi %0,5-0,8, açlık glukozunu yaklaşık 
1 mM ve postprandial glukozu 2,0-2,5 mM azaltmışlardır. Bu ajanlar kilo artışı yapmazlar ve plazma lipidleri üze¬ 
rinde anlamlı bir etkileri yoktur. 

PRAMLİNTİD 



Adacık amiloid polipeptid (IAPP, amilin), pankreatik (3 hücrelerinde üretilen ve insülinle birlikte salgı¬ 
lanan 37 aminoasitli bir peptiddir. Amilinin birkaç aminoasidinde modifikasyon yapılarak elde edilen 
sentetik formu pramlintid, diyabet tedavisi için geliştirilmiş bir ilaçtır; etkisini, arka beynin belirli bir 
bölgesinde bulunan amilin reseptörleri aracılığıyla yapmaktadır. Amilin reseptörlerinin aktivasyonu, 
glukagon salınımmda azalmaya, mide boşalmasında gecikmeye ve doygunluk hissine neden olmak¬ 
tadır. 


ADME; DOZAJ. Pramlintid yemeklerden önce subkütan enjeksiyon yoluyla uygulanır. Plazma proteinlerine büyük 
ölçüde bağlanmaz ve t m süresi 50 dkdır. Metabolizması ve klirensi esas olarak böbrekler yoluyla olmaktadır. Tip 1 
diyabet hastalarında tedaviye 15 pg dozunda başlanır, maksimum 60 pg’a kadar çıkılabilir; Tip 2 diyabet hastala¬ 
rında başlangıç dozu 60 pg, maksimum doz 120 [iğdir. Çözeltilerin pH farkından dolayı, pramlintid insülinle aynı 
enjektör içinde uygulanmamalıdır. 

ADVERS ETKİLER; İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. En sık görülen advers etkileri bulantı ve hipoglisemidir. Tek başına kan 
şekerini düşürmediği halde, pramlintid’in öğünlerde insüline eklenmesi ile nadiren ağır olmakla birlikte, hipoglise¬ 
mi görülme oranlarını artırdığı bildirilmiştir. Pramlintid başlandığında öğün insülin dozlarının %30-50 oranında 
azaltılması ve daha sonra tekrar titre edilmesi önerilmektedir. GÎ motilite üzerinde etkileri olduğu için, gastropare- 
zisi ya da diğer motilite bozuklukları olan hastalarda pramlintid kullanımı kontrendikedir. Gebelik kategorisi Cdir. 
Pramlintid orta düzey böbrek yetmezliği olan bireylerde (kreatinin klirensi >20 ml/dakika) kullanüabilir. 

TEDAVİ KULLANIMLARI. Pramlintid, yemeklerle birlikte insülin kullanan Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarında yar¬ 
dımcı tedavi olarak onaylanmıştır. Pramlintid, şu anda diyabeti olmayan bireylerde kilo kaybettirici ilaç olarak 
araştırılmaktadır. 


SAFRA ASİDİ BAĞLAYAN REÇİNELER 

Tip 2 diyabet tedavisinde, özellikle safra asidi bağlayıcı olarak onaylanmış tek ilaç kolesevelam V 
(WELCHOL)’dır. 

ETKİ MEKANİZMASI. Safra asidi bağlanması ve enterohepatik sirkülasyondan uzaklaştırmasının kan şekerini hangi 
mekanizma ile düşürdüğü belirlenememiştir. Doğrudan kanıt olmamasına rağmen, safra asidi bağlayıcılar, bağır¬ 
saktan glukoz emilimini azaltabilirler. Safra asitleri, bazıları glukoz sensörü olarak rol oynayan nükleer reseptörler 
üzerinden, sinyal molekülleri gibi de davranmaktadırlar. 

ADME. Kolesevelam, oral çözelti için toz formunda ve 625 mg’lık tablet şeklinde hazırlanmıştır. Kullanımı, öğle 
yemeği ve akşam yemeğinden önce günde iki kez üçer tablet ya da hastanın en büyük öğününden önce 6 tablet 
şeklindedir. İlacın dağılımı Gİ kanalla sınırlıdır. 

ADVERS ETKİLER VE İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Kolesevelamın yaygın görülen yan etkileri, hastaların %10 kadarmı 
etkileyen kabızlık, dispepsi, abdominal ağrı ve bulantı şeklindeki Gİ şikayetlerdir. Diğer safra asidi bağlayan reçi¬ 
neler gibi, kolesevelam hipertrigliseridemiye genetik yatkınlığı olan bireylerde plazma trigliserid düzeylerini ar¬ 
tırabilir, bu nedenle plazma trigliserid düzeyi >200 mg/dl olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Kolesevelam, 
yaygm olarak kullanılan ajanların (fenitoin, varfarin, verapamil, gliburid, L-tiroksin, etinilestradiol ve yağda eriyen 
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766 vitaminler gibi) emilimi ile etkileşebilir. Böbrek veya karaciğer hastalığında kontrendike olmayan kolesevelamın, 
gebelik kategorisi B’dir. 


TEDAVİ KULLANIMLARA Safra asidi bağlayan reçine kolesevelam, hiperkolesterolemi tedavisi için onaylanmıştır, 
diyet ve egzersize yardımcı olarak, Tip 2 diyabet tedavisinde kullanılabilir. Klinik araştırmalarda, kolesevelamın 
Tip 2 diyabetik hastalarda metformin, sülfonilüre ya da insülin tedavisine eklendiğinde, Alc düzeylerini %0,5 
düzeyinde azalttığı gözlenmiştir. 



BROMOKRİPTİN 

Dopamin reseptör agonisti bir ilaç olan bromokriptin (Cycloset), Tip 2 diyabet tedavisi için onaylan¬ 
mıştır, fakat ABDde henüz kullanımda değildir. Bromokriptin, Parkinson hastalığı ve hiperprolakti- 
nemi için kabul edilmiş bir tedavidir (Bkz . Bölüm 13,22 ve 38). Bromokriptin in kan glukozu üzerinde 
hafif bir etkisi vardır, bu etki santral sinir sistemindeki etkisinin bir yansıması olabilir. 

TİP 2 DİYABETTE KOMBİNE FARMAKOLOJİK YAKLAŞIMLAR _ 

TİP 2 DİYABETİN AŞAMALI TEDAVİSİ 

Tip 2 diyabet tedavisi için birçok faydalı algoritma ve akış şemaları bulunmaktadır (Şekil 43-11). Tip 
2 diyabet tedavisinde, glukoz kontrolü tedavi edici hedeflere ulaşmadığı zaman kullanılacak bir dizi 
yolak ya da ilaç kombinasyonu mevcuttur. Diyabet tedavisinde mevcut olan farmakolojik ajanlar Tablo 
43-8 ele özetlenmiştir. 



Alc 

Değerlendir 


Tip 2 diyabetes mellitus tedavi algoritması. Açlık glukozu, oral glukoz tolerans testi ya da Alc ölçümü ile Tip 2 diyabet tanısı alan has¬ 
talara, tıbbi beslenme tedavisi ve fiziksel aktivite konusunda talimatlar içeren diyabet eğitimi verilmelidir. Yeni Tip 2 diyabet tanısı konmuş hastaların 
çoğunda, yıllardır süren subklinik ya da tanı konmamış diyabet vardır ve diyabetik komplikasyonlar açısından (retina muayenesi, idrarda aşırı protein 
ya da albümin testi ve periferik nöropati ve vasküler yetmezlik açısından klinik inceleme) değerlendirilmeli; sık rastlanan eşzamanlı hastalıklar (hiper¬ 
tansiyon ve dislipidemi) tedavi edilmelidir. Birinci basamak tedavide ortak görüş metformin kullanılmasıdır ve tanı konulduğu zaman başlanmalıdır. 
3-4 ay içerisinde glisemik hedeflere (genellikle Alc < %7) ulaşmada yetersiz kalınırsa, ikinci bir oral ajan eklenmelidir. Her görüşmede yaşam tarzı 
değişiklikleri pekiştirilmeli ve her 3 ayda bir Alc düzeyi kontrol edilmelidir. Gerekli görülürse, tedavi, metformin'e iki oral ajan eklenmesi ya da insülin 
eklenmesi şeklinde genişlenebilir. 



























Diyabet Tedavisinde Kullanılan Ajanların Karşılaştırılması 
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riskini arttırabillir 

Safra asidi bağlayıcılar^ Safra asidini bağlar; Kolesevelam 0.5 Kabızlık, dispepsi, karın ağrısı, 

Glukozu düşürücü bulantı, f trigliserid, diğer 

mekanizma ilaçların emilimiyle etkileşim, 

bilinmiyor bağırsak tıkanması 























b Tip 1 diyabet tedavisi için insülinle birlikte kullanılır 
c Tip 2 diyabet tedavisi için kullanılır 

Kaynak: Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL, Jame. 
Telif Hakkı © 2008 McGraw-Hill Kampanyası, A.Ş. Tüm hakları saklıdır. 










HİPOGLİSEMİ 


769 


Uzamış açlık durumu olmadığı sürece, sağlıklı insanlarda kan glukoz düzeyleri neredeyse hiçbir za¬ 
man 3,5 mM’ın altına düşmez. Bunun nedeni, tehlikeli ve potansiyel olarak ölümcül bir durum olan 
akut hipoglisemiyi önleyen, yüksek düzeyde adapte olmuş nöroendokrin karşı-düzenleyici sistemdir. 
Hipogliseminin en çok görüldüğü iki klinik durum şöyledir: 

• Diyabet tedavisi 

• Endojen insülinin ya da insülin-benzeri bir maddenin (pankreatik adacık tümöründen-insülinoma ya da 
adacık-dışı tümörden) uygunsuz üretimi 


îlk senaryoda hipoglisemi aç ya da tok karnına oluşabilir, ikinci senaryoda ise hipoglisemi neredeyse tamamen 
açlık ya da gıda emilimi sonrasında gelişir. Bazı ilaçlar hipoglisemi gelişimini artırdığı için diyabet tedavisinde 
kullanılmazlar ( Bkz . Tablo 43-3). 

Diyabet tedavisindeki en yaygın ve ciddi advers etki hipoglisemidir. Her ne kadar çeşitli oral ajanlarla oluşan bir 
advers etki olsa da, insülin tedavisi sırasında en belirgin ve ağır şekilde görülür. Hipoglisemi uygunsuz şekilde yük¬ 
sek dozdan, gıda alımıyla insülinin tepe düzeyine ulaşma zamanı arasındaki uyumsuzluktan, insüline duyarlılığı 
artıran ek faktörlerin (adrenal ya da hipofizer yetmezlik gibi) üst üste gelmesinden ya da insülin-bağımsız glukoz 
aliminin (egzersiz gibi) artmasından dolayı gelişebilir. Hipoglisemi, glukoz düzeyini normale döndürme çabaları¬ 
nın getireceği yararlar karşısında, dikkate alınması gereken en büyük risktir. 
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Hipoghsemiye karşı ilk fizyolojik yanıt, kan glukoz düzeyi yaklaşık 70 mg/dl (3,9 mM) olduğu zaman gözlenen en¬ 
dojen insülin sekresyonunun azalmasıdır; daha sonra karşıt düzenleyici hormonlar (epinefrin-EPI, glukagon, bü¬ 
yüme hormonu, kortizol ve norepinefrin-NE) salgılanır. Hipoglisemi semptomları ilk olarak plazma glukoz düzeyi 
60-80 mg/dL (3,3-4,4 mM) olduğu zaman fark edilir. Bu durumda genellikle ilk olarak, esas itibariyle otonomik 
kökenli olan terleme, açlık, parestezi, çarpmtı, titreme ve anksiyete görülür. Konsantrasyon güçlüğü, konfüzyon, 
halsizlik, uyuşukluk, sıcaklık hissi, baş dönmesi, bulanık görme ve bilinç kaybı (yani en önemli nöroglikopenik 
semptomlar), genellikle otonomik semptomların görüldüğünden daha düşük plazma glukoz düzeylerinde mey¬ 
dana gelmektedir. 


Uzun zamandır Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olan hastalarda, hipoghsemiye yanıt olarak glukagon sekresyonunda ye¬ 
tersizlik meydana gelir. Diyabetik hastalar bu durumda, karşı-regülasyon için EPI bağımlı hale gelirler ve eğer 
bu mekanizma yetersiz hale gelirse ağır hipoglisemi görülme sıklığı artar. Ağır hipoghsemi konvülsiyonlara ve 
komaya neden olabilir. Evde glukoz takibinin yapılabilmesi sayesinde, bu tür semptomları olan hastaların çoğunda 
hipoghsemi saptanabilmektedir. Uyku sırasında gelişen hipoglisemiyi tespit etmek zor olabilir fakat bu konuyla 
ilgili olarak, hastada gözlenen sabah baş ağrıları, gece terlemeleri ya da hipotermi belirtilerinden şüphelenilmelidir. 
Hafif-orta düzey hipoghsemi, oral glukoz alınması ile (15 g karbohidrat) basitçe tedavi edilebilir. Hipoghsemi şid¬ 
detli olduğu zaman, intravenöz glukoz ya da glukagon enjeksiyonu ile tedavi edilmelidir. 


HİPOGLİSEMİ TEDAVİSİNDE KULLANILAN AJANLAR 

Glukagon, günümüzde rekombinant DNA teknolojiyle üretilen, 29 aminoasit içeren tek zincirli bir 
polipeptiddir. Glukagon, hedef hücrelerin plazma membranmdaki GPCR ile etkileşir ve Gs aracılıy¬ 
la sinyal oluşturur. Glukagonun karaciğer üzerindeki temel etkisine cAMP aracılık eder. Glukagon, 
özellikle hastanın güvenli bir şekilde oral glukoz alamayacağı durumlarda veya intravenöz glukozun 
mevcut olmadığı durumlarda, şiddetli hipogliseminin tedavisinde kullanılır. 

Hipoglisemik reaksiyonların tedavisi için, intravenöz, intramüsküler ya da subkütan yoldan 1 mg uygulanır. Glu- 
kagona ilk yanıt alındıktan sonra, hipogliseminin tekrar oluşmasını engellemek için, hastaya glukoz verilmeli ya da 
hemen bir şeyler yemesi sağlanmalıdır. Bulantı ve kusma en sık görülen advers etkileridir. 

Diazoksit (Proglycem), oral yoldan alındığında güçlü hiperglisemik etkileri olan, antihipertansif, 
antidiüretik benzotiadiazin türevi bir ilaçtır. Hiperglisemi temel olarak insülin salgılanmasının in- 
hibisyonu sonucu gelişmektedir. Diazoksit, (3 hücre membranı üzerindeki K ATp kanalını etkileyerek, 
kanalın açık kalma süresini uzatır ya da kapanmasını inhibe eder, bu etki sülfonilürelerin yaptığına 
ters bir etkidir (Bkz. Şekil 43-3). 

Genel günlük dozu, yetişkinlerde ve çocuklarda 3-8 mg/kg, bebeklerde ve yenidoğanlarda 8-15 mg/kg’dır. Mide 
bulantısı ve kusmaya neden olabildiği için, genellikle öğünlerle birlikte bölünmüş dozlar halinde kullanılmaktadır. 
Diazoksit dolaşımda, yüksek oranda plazma proteinlerine bağlı bulunur, plazma f ’si ~48 saattir. Diazoksit’in, Na + 
ve sıvı retansiyonu, hiperürisemi, hipertrikozis, trombositopeni ve lökopeni gibi bazen kullanımını sınırlayabilen 
advers etkileri mevcuttur. Bu yan etkilerine rağmen, inopere insülinoması olan hastalarda ve neonatal hiperinsüli- 
nizmi saptanan çocuklarda faydah olabilmektedir. 



ENDOKRİN PANKREAS, DİABETES MELLİTUSUN FARMAKOTERAPİSİ VE HİPOGLİSEMİ 














HORMONLAR VE HORMON ANTAGONİSTLERİ 


770 DİĞER PANKREAS ADACIK HORMONLARI _ 

SOMATOSTATİN. Somatostatin (SST) pankreas adacığı 6 hücreleri, GÎ kanal hücreleri ve MSS hücreleri tarafından 
üretilir. Somatostatin, 5 GPCR aracılığıyla etki gösteren (SSTR 15 ), 14 ya da 28 aminoasitli bir peptid molekülü¬ 
dür. SST, hipofizden TSH ve GH, pankreas adacık hücrelerinden gastrin, motilin, VIP, glisentin, insülin, glukagon 
ve pankreatik polipeptidi içeren geniş bir yelpazede endokrin ve ekzokrin sekresyonları inhibe eder. Somatosta- 
tinin fizyolojik rolü tam olarak tanımlanmamıştır fakat kısa f J/2 si olması (3-6 dk), terapötik kullanımına engel 
olmaktadır. Oktreotid (Sandostatin) ve lanreotid (Somatuline) gibi daha uzun etkili analoglar karsinoid tümör, 
glukagonoma, VİPoma ve akromegali tedavisinde faydalıdır (. Bkz . Bölüm 38). Somatostatin analoglarınm kronik 
kullanımında, Gİ semptomlar gibi safra kesesi sorunları (taş, safra çamuru) da sık gözlenmektedir. 

I Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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bölüm 


Mineral İyon Homeostazını ve Kemik 
Döngüsünü Etkileyen Ajanlar 


KALSİYUM 

Elementel kalsiyum çeşitli biyolojik işlevler için gereklidir. Elementel kalsiyumun iyonize formu olan 
Ca 2+ , uyarılabilir zarlardaki akımın önemli bir bileşenidir. Ca 2+ , kas kasılması, füzyon ve depo vezi- 
küllerin salıverilmesi açısından yaşamsal öneme sahiptir. Hücre içi ortamda submikromolar düzeyde 
bulunan Ca 2+ önemli bir ikinci ulak olarak rol alır (. Bkz . Bölüm 3). Hücre dışı ortamda milimolar 
düzeylerde bulunan kalsiyum ise kan koagülasyonunu sağlar, iskeletin oluşumunu ve sürekli olarak 
yeniden yapılanmasını destekler. 

Hücre dışı Ca 2+ düzeyi milimolar düzeylerde olmasına karşılık, hücre içi serbest Ca 2+ düzeyi, Ca 2+ - 
ATPaz’lar, Na + - Ca 2+ değiş-tokuşu ile kalsiyumun aktif olarak hücre dışına atılması ve sarkoplazmik 
retikulum gibi hücre içi depolara mobilizasyonu ile hücrenin bazal durumunda -100 nM gibi düşük 
bir düzeyde tutulur. Kalsiyumun hücre içi depolardan salıverilmesi veya zardaki kalsiyum kanalların¬ 
dan girmesi ile sitozolik Ca 2+ düzeyinde meydana gelen değişiklikler, genellikle Ca 2+ -bağlayıcı protein 
kalmodulin ile etkileşerek efektör hedef hücreleri düzenleyebilir. Kalsiyumun birleşme-ayrışma kine¬ 
tiğinin hızlı olması ve Ca 2+ -bağlama bölgelerine görece yüksek afinite ve seçicilik göstermesi, Ca 2+ 
düzeylerinin 100 nM ile 1 pM aralığında etkili bir şekilde düzenlenmesine olanak verir. 

Sağlıklı erkek ve kadında, sırasıyla -1300 g ve 1000 g olan vücuttaki kalsiyum içeriğinin ~%99u kemik ve dişlerde bu¬ 
lunur. Hücre dışı sıvılardaki Ca 2+ dar aralıklarda tutulacak biçimde çok sıkı düzenlenir. Yetişkin bir insanda, normal 
serum Ca 2+ derişimi 8.5-10.4 mg/dL (4.25-5.2 mEq/L, 2.1-2.6 mM) aralığında ve iyonize (%50), proteine bağlı (%40) ve 
kompleks (%10) olmak üzere üç ayrı kimyasal biçimde bulunur. Dolayısıyla, toplam plazma derişimi -2.5 mM iken, plaz¬ 
mada bulunan iyonize kalsiyum derişimi -1.2 mMdır. Farklı Ca 2+ havuzları Şekil 44-1’de şematik olarak gösterilmiştir. 
Yalnızca difüzyona elverişli Ca 2+ (yani, iyonize ve kompleks kimyasal kalsiyum formları) hücre zarını geçebilir. Plazma 
proteinine bağlı olan serum kalsiyumunun yaklaşık %90’ı albümine bağlıdır; plazma albüminin 4.0 g/dL olan normal 
derişiminde 1.0 g/dLlik bir değişmenin total kalsiyum derişiminde -0.8 mg/dL düzeyinde bir değişikliğe neden olması 
beklenebilir. Kalan % 10luk serum kalsiyumu, başta fosfat ve sitrat olmak üzere, küçük polivalan katyonlar ile kompleks 
yapar. Kompleleş oluşmasının derecesi ortamın pH değerine ve iyonize kalsiyum ve kompleks yapan anyon derişimine 
bağlıdır. İyonize kalsiyum ilgili fizyolojik bileşendir, kalsiyumun biyolojik etkilerine aracılık eder ve değerlerindeki bir de¬ 
ğişiklik, hipo- veya hiperkalsemiye ait karakteristik bulgu ve belirtileri oluşturur. Hücre dışı kalsiyum derişimi, bağırsağa 
Ca 2+ girişini ve böbrekten çıkışını etkileyen hormonlar tarafından sıkı bir şekilde kontrol edilir. Aynı hormonlar gerekli 
durumlarda, Ca 2+ için büyük bir depo görevi gören iskeletten Ca 2+> un geri çekilmesini düzenlerler. 

Kalsiyum Depoları. İskelet, toplam vücut kalsiyumunun %99ünu, mineral hidroksiapatit benzeri kristal formunda 
bulundurur; kristal kafes Na + , K + , Mg 2+ ve F' gibi diğer iyonları da içerir. Kemikteki kararlı-durum kalsiyum içeriği 
kemik rezorpsiyonu ve kemik oluşmasının net etkisini yansıtır. 

Kalsiyum Absorpsiyonu ve İtrahı A.B.D.’de diyetteki kalsiyumun -%75’i süt ve süt ürünlerinden karşılanmakta¬ 
dır. Ergenler için alınması gereken Ca 2+ miktarı 1300 mg/gün iken, erişkinlerde bu miktar 1000 mg/gündür. Bu 
miktar, 50 yaş üstü kişiler için 1200 mg/gündür. Şekil 44-2, tüm-vücut bileşenlerinin günlük kalsiyum döngüsünü 
göstermektedir. Kalsiyum vücuda yalnızca bağırsak yoluyla girer. Aktif D vitamini-bağımlı Ca 2+ taşınması yalnızca 
proksimal duodenumdan olurken, ince bağırsaklar boyunca gerçekleşen kolaylaştırılmış difüzyon toplam Ca 2+ içe- 
alımmın çoğundan sorumludur. înce bağırsaklardan kalsiyum içe-alımı , mukoza ve safra salgılarındaki ve dökülen 
ölü bağırsak hücrelerindeki Ca 2+ içeriğini yansıtacak şekilde, bağırsaklardan günlük -150 mg Ca 2+ kaybı ile denge¬ 
lenir. Bağırsaktan kalsiyum emiliminin verimi, kalsiyum içe-alımı ile ters orantılıdır. Dolayısıyla, düşük kalsiyum 
içeren bir diyet, kısmen vitamin D aktivasyonuna bağlı olarak, kalsiyumun fraksiyonel emiliminde dengeleyici 
bir artışa neden olur. Steatore, kronik ishal veya malabsorpsiyonun eşlik ettiği hastalıklar dışkıyla Ca 2+ kaybının 
artmasına neden olurlar. Glukokortikoid ve fenitoin gibi ilaçlar ise bağırsaklardan kalsiyum taşınmasını baskılar. 

Böbreklerden Ca 2+ itrahı, glomerülden süzülen Ca 2+ miktarı ile geri emilen Ca 2+ miktarı arasındaki net farktır. 
Her gün 9 g dolayında Ca 2+ filtre edilir. Bu miktarın >%98’i tübüllerden geri emilir. Geri em il im in verimi, yüksek 
oranda parathormon (PTH) tarafından düzenlenir ve filtre edilen Na + , geri-emilmeyen anyonların bulunması ve 
diüretik ilaçlardan etkilenir (Bkz. Bölüm 25). 
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772 Şekil 44-1 Serumdaki kalsiyum havuzları. Kalsiyum derişimleri sol eksende mg/dL, sağ 
eksende ise mM olarak ifade edilmiştir. Toplam serum kalsiyum derişimi 10 mg/dL veya 2.5 
mM düzeyinde olup, serum kalsiyumu üç ayrı havuza ayrılır: Proteine bağlı (%40), anyonlar ile 
kompleks halde (%10) ve iyonize kalsiyum (%50). Kompleks ve iyonize halde bulunan kalsiyum 
havuzları, kalsiyumun difüze olabilen formunu temsil eder. 



FOSFAT 


C 10 1 


9- 

- 

8- 

7- 

prproteine- I 
bağh 
%40 

6- 

t5 

< o) 5 - 
E 

kompleks 

%1Q 

4- 

- 

3- 

iyonize 

%50 

2- 


1 - 

. 

V 0- 




Fosfat, plazmada, hücre dışı sıvıda, hücre zarı fosfolipitlerinde, hücre içi sıvılarda, kolajen ve kemik 
dokuda bulunur. Vücuttaki toplam fosfor miktarının %80’inden fazlası kemikte, ~%15’i yumuşak do¬ 
kuda bulunur. Ayrıca, fosfat ara metabolizmaların ve enerji metabolizmasının dinamik bir bileşeni ve 
protein kinazlar aracılığıyla ATP’den fosforik edilebilir serin, treonin ve tirozin rezidülerine transfer 
edildiğinde enzim aktivitesinin anahtar bir düzenleyicisidir. Biyolojik olarak fosfor (P) hem organik 
hem de inorganik (P.) biçimlerde bulunur. Organik formları fosfolipitleri ve çeşitli organik esterleri 
kapsar. Hücre dışı sıvıda, fosforun çoğu inorganik fosfat olarak NaH 2 P0 4 ve Na 2 HP0 4 biçiminde bu¬ 
lunur. Toplam inorganik fosfat düzeyi doku kalsiyum derişimlerini modifıye eder ve böbreklerden H + 
itrahmda önemli bir rol oynar. Fosfat kemikte Ca 2+ ile kompleks yaparak hidroksiapatitler ve kalsiyum 
fosfatı oluşturur. 


Absorpsiyon, Dağılım ve İtrah, Fosfat Gİ kanaldan emilir ve bir dereceye kadar da Gİ kanala salgılanır. Fosfat, 
olağan yiyeceklerin içinde yaygın olarak bulunur ve yetersiz bir diyet bile fosfat eksikliğine nadiren neden olur. 
Fosfatın bağırsak lümeninden taşınması aktif ve enerjiye bağımlı bir süreçtir ve başta fosfat emilimini artıran D 
vitamini olmak üzere, birçok etken tarafından düzenlenir. Erişkinlerde diyetle alman fosfatın üçte ikisi emilir ve 
neredeyse tümü idrarla atılır. Büyüme çağındaki çocuklarda ise fosfat dengesi pozitif yönde olup plazma derişimi 
yetişkinlere göre daha yüksektir. 


' Kalsiyumun günlük vücut döngüsü, (izin alınarak, Yana- 
gawa N ve Lee DBN. Renal handling of calcium and phosphorus. Coe 
FL, Favus MJ, eds. Disorders of Bone and Mineral Metabolism, New 
York: Raven Press; 1992, s. 3-40'den uyarlanmıştır). 



Dışkıyla atılan miktar: 650 mg Atılan miktar: 150 mg 




















Fosfatın idrarla atılması, filtre edilen miktarı ile geri-emilen miktarı arasındaki farkı yansıtır. Plazma fosfat mik- 773 
tarının %90’ından fazlası glomerüllerde serbestçe filtre edilir ve %80’i aktif olarak, çoğunlukla proksimal kıvrımlı 
tübüllerden geri-emilir. Renal fosfat emilimi çeşitli hormonlar ve diğer etkenlerce düzenlenir. Bunlardan en önem¬ 
lisi PTH ve diyetle alınan fosfattır, hücre dışı hacim ve asit-baz dengesi ise daha az rol oynar. Diyetle yetersiz fosfat 
alınması, renal fosfat taşıyıcılarının sayısını artırır ve fosfatın itrahını azaltırken, yüksek fosfat içeren diyet fosfatın 
itrahını artırır. Bu değişiklikler plazma P., Ca 2+ ve PTH üzerindeki herhangi bir etkiden bağımsızdır. PTH, fosfat 
emilimini bloke ederek idrarla fosfat atılmasını artırır. Plazma hacminin artması da idrarla fosfat atılmasını artırır. 


İDRARIN ASİLEŞTİRİLMESİNDE FOSFATIN ROLÜ. Fosfat böbrek tübülünde giderek yoğunlaşır, distal tübülde 
ve nefronun son kısmında en çok bulunan tampon sistemini oluşturur. Tübüler idrarda H + ile Na + değiş-tokuşu, 
Na 2 HP0 4 u NaH 2 P0 4 ’a dönüştürerek, idrar pH sini H + taşınmasını engelleyecek düzeye düşürmeden, büyük mik¬ 
tarda asit atılmasını sağlar. 

FOSFATIN FARMAKOLOJİK ETKİLERİ. Fosfat tuzları hafif laksatif olarak kullanılır ( Bkz . Bölüm 46). 

KALSİYUM VE FOSFAT HOMEOSTAZININ HORMONAL DÜZENLENMESİ 

Bazı hormonlar, hücre dışı Ca 2+ ve fosfat dengesini düzenlemek üzere etkileşir. Bunların en önemlüeri; 
mineral homeostazmı böbrek, bağırsak ve kemik üzerine etkileriyle düzenleyen PTH ve 1,25 dihidrok- 
sivitamin D3 (kalsitrioiydür (Şekil 44-3). 



PARATİROİD HORMON 


PTH, kemik rezorpsiyonu/oluşmasmı, böbrekten Ca 2+ atılması/geri-emilimini ve kalsitriol sentezini 
(dolayısıyla, Gİ kanaldan Ca 2+ emilimini) etkileyerek plazma Ca 2+ düzeyinin düzenlenmesine yardım¬ 
cı olan bir polipeptiddir. 

PTH, moleküler kütlesi -9500 Da olan, 84 aminoasitli bir tek polipeptid zinciridir. Biyolojik etkinliği N-ucu kısmı 
ile ilişkilidir; 1-27 rezidüler, PTH’m PTH reseptörüne en iyi şekilde bağlanması ve hormon etkinliği göstermesi 



t Fosfat t Kalsiyum— 
emilimi emilimi 


Şekil 44-3 Kalsiyum homeostazı ve kalsiyum homeostazının 
paratiroid hormon (PTH) ve 1,25-dihidroksivitamin D tarafından 
düzenlenmesi. PTH kemik ve böbrek üzerinde uyarıcı etkilere 
sahiptir. Böbrek mitokondrilerinde la-hidroksilaz aktivitesini 
uyararak, monohidroksillenmiş bir D vitamini metaboliti olan 
25-hidroksikolekalsiferol'den, artmış 1,25-dihidroksivitamin D 
(kalsitriol) üretimine neden olur (Şekil 44-5). Kalsitriol, D vita¬ 
minin biyolojik olarak etkin olan metabolitidir. 
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için gereklidir. Birinci ve ikinci rezidüleri olmayan türevler PTH reseptörüne bağlanırlar fakat cAMP’yi ve IP 3 -Ca 2+ 
sinyal yolağmı aktive edemezler. İlk 6 amino asiti olmayan PTH parçası PTH etkisini inhibe eder. 

r ı , PTH, preproparatiroid hormon olarak adlandırılan 115-amino asitli bir peptid şeklinde 

sentez edilir. Preproparatiroid hormon endoplazmik retikulumda amino-ucundaki 25 rezidünün kesilerek ayrılma¬ 
sıyla proparatiroid hormona dönüşür. Proparatiroid hormon da Golgi kompleksinde yapısındaki 6 aminoasitin ay¬ 
rılmasıyla PTH a dönüşür. PTH (1-84) kan dolaşımına boşaltılan salgı granülleri içinde tutulur. PTH’ın plazma t y2 
değeri ~4 dakikadır ve klerensinin ~%90’ını karaciğer veya böbrek yoluyla uzaklaştırılması oluşturur. PTH’ın pretolizi 
sonucunda daha küçük parçalar oluşur (örn., tamamen aktif olan 33-36 amino asit N-ucu parçası, daha büyük C-ucu 
peptidi ve PTH [7-84]). PTH (7-84) ve amino ucundan ayrılan diğer PTH parçaları genellikle ağırlıklı olarak böb¬ 
rekler aracılığıyla dolaşımdan temizlenirken, intakt PTH aynı zamanda böbrek-dışı mekanizmalarla da uzaklaştırılır. 

fizyolojik İşlevleri, PTH’ın esas işlevi hücre dışı sıvıda sabit bir Ca 2+ ve P. derişiminin sürdürülmesidir. Düzenlenen 
asıl süreçler renal Ca 2+ ve P. emilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonudur (Bkz. Şekil 44-3). PTH nin etkilerine 
en az iki reseptör aracılık eder: PTHj ve PTH 2 reseptörleri. Her iki reseptör de G proteini ile kenetli reseptörler 
(GPCR’ler) olup, hücre tipine özgül olarak G s ve G q proteini ile kenetlenebilirler. PTH ayrıca G 12/13 -RhoA yola¬ 
ğı aracılığıyla fosfolipaz D’yi aktive edebilir. Üçüncü reseptör olan CPTH reseptörü ise amino-ucundan ayrılan, 
karboksi-ucunun çoğunu içeren ve PTHj reseptörleri üzerinde etkisiz olan PTH formları ile etkileşir. Bu CPTH 
reseptörlerinin osteositlerde eksprese edildiği bildirilmiştir. 

Salgılanmanın Düzenlenmesi Plazma kalsiyumu, PTH salgılanmasını düzenleyen başlıca etkendir. Ca 2+ derişimi 
azaldıkça, PTH salgılanması artar; hipokalsemi, paratiroid hipertrofisi ve hiperplazisine neden olur. Tersine, eğer 
Ca 2+ derişimi yüksekse PTH salgılanması azalır. Plazma Ca 2+ düzeyindeki değişikliklerin PTH salgılanmasını dü¬ 
zenlemesinde, paratiroid hücreleri üzerinde bulunan plazma zarına birleşik kalsiyuma duyarlı reseptörler (CaSR) 
rol oynar. CaSR, G ve G. ile kenetlenebilen bir G proteini kenetli reseptördür. CaSR’nin Ca 2+ ile işgali G q -PLC-IP 3 - 
Ca 2+ yolağını uyararak PKC aktivasyonuna neden olur. Bu olaylar sonucunda PTH salgılanması inhibe olur. Burada 
olağandışı durum, hücresel Ca 2+ düzeyindeki artışın salgılanmayı azaltmasıdır (bir diğeri ise böbrekte jukstaglome- 
rüler aparattaki granüler hücrelerde Ca 2+ düzeyindeki artışın renin salgılanmasını azaltmasıdır). G. yolağının Ca 2+ 
tarafından eş-zamanlı aktivasyonu siklik AMP sentezini ve PKA aktivitesini azaltır ki bu da PTH salgılanması için 
negatif bir sinyaldir. Tersine, CaSR’nin Ca 2+ ile işgalinin azalması, G.ve G q -aracılı sinyallemeyi azaltarak PTH sal¬ 
gılanmasını artırır. Paratiroid hücresindeki siklik AMP düzeylerini artıran |3-adrenerjik reseptör agonistleri ve do- 
pamin gibi diğer ajanlar da PTH salgılanmasını artırır, ancak bu etki hipokalseminin yaptığı etkiye göre çok daha 
azdır. Aktif bir vitamin D metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin D ( kalsitriol ), PTH gen ekspresyonunu doğrudan 
baskılar. Şiddetli hipermagnezemi veya hipomagnezemi PTH salgılanmasını inhibe edebilir. 

Kemik Üzerine Etkile PTH düzeyinin kronik olarak artışı kemik rezorpsiyonunu artırır ve dolayısıyla hücre dışı 
sıvıya Ca 2+ sunumu artar. Oysa, PTH’ya aralıklı maruz kalım anabolik etkiyi artırır. PTH için esas hedef iskelet 
hücresi osteoblasttır. 

Böbrek Özerine Etkiler PTH böbrekte Ca 2+ geri-emiliminin verimini artırır, fosfatın tübüler geri-emilimini inhibe 
eder ve D vitamininin biyolojik olarak etkin biçimi olan 1,25-dihidroksi vitamin D3e (kalsitriol) dönüşmesini uya¬ 
rır (. Bkz . Şekil 44-3). Sonuç olarak, filtre edilen Ca 2+ etkili biçimde geri kazanılır ve plazmadaki derişimi artarken, 
fosfat böbrek yoluyla atılır ve plazma fosfat derişimi azalır. Yeni sentezlenen 1,25-dihidroksi vitamin D 3 bağırsak¬ 
larda bulunan, yüksek afiniteli özgül reseptörleriyle etkileşerek, bağırsaklardan Ca 2+ emiliminin verimini artırır ve 
dolayısıyla plazma Ca 2+ derişimindeki artışa katkıda bulunur. 

D vitamininin kalsitriole dönüşerek etkinleşmesinde son basamak böbrek proksimal tübül hüc¬ 
relerinde meydana gelir. Bu basamağı katalizleyen 25-hidroksivitamin D 3 -l-a-hidroksilazm enzimatik etkinliği esas 
olarak P, PTH ve Ca 2+ gibi üç ana düzenleyici tarafmdan yönetilir (ayrıntılı bilgi için ileriye bakınız). Dolaşımdaki 
veya dokudaki fosfat içeriğinde azalma kalsitriol üretimini hızla artırır, hiperfosfatemi veya hiperkalsemi ise kalsitriol 
üretimini baskılar. PTH ise kalsitriol sentezmi güçlü bir şekilde stimüle eder. Dolayısıyla, hipokalsemi PTH deri- 
şiminde bir artışa neden olduğunda, hem dolaşımdaki P. düzeyindeki PTH-bağımlı azalma hem de bu hormonun 
la-hidroksilaz üzerindeki daha doğrudan etkisi dolaşımdaki kalsitriol derişiminin artmasına neden olur. 

Hücre dışı Kalsiyumun PTH Tarafından Düzenlenmesi. Serum Ca 2+ düzeyinde orta düzeydeki azalmalar bile PTH 
salgılanmasını uyarır. Uzamış hipkalsemi ile, renal 1-a-hidroksilaz indüklenir, bu da bağırsaklardan Ca 2+ emilimini 
doğrudan uyaran kalsitriolün sentez ve salıverilmesini artırır (Bkz. Şekil 44-3) ve kemiklerden hücre dışı sıvıya Ca 2+ 
sunumunu artırır. Uzamış veya şiddetli hipokalsemi, iskelet bütünlüğünün bozulması pahasma, dolaşımdaki Ca 2+ 
derişimlerini düzeltmek için yeni-kemik yeniden modellenme birimlerini etkinleştirir. Plazma Ca 2+ derişimi yüksel¬ 
diğinde PTH salgılanması baskılanır ve tübüler Ca 2+ geri-emilimi azalır. Dolaşmadaki PTH düzeyindeki azalma renal 
fosfatm korunmasını artırır, hem azalan PTH hem de artan fosfat kalsitriol üretimini baskılar ve böylelikle bağırsak¬ 
lardan Ca 2+ emilimi azalır. Sonuçta, kemiğin yeniden modellenmesi baskılanır. Bu bütünleşik fizyolojik olaylar dizisi 
plazma Ca 2+ derişimlerinde pozitif veya negatif yöndeki ani sapmalara karşı uyumlu bir yanıtın oluşmasmı sağlar. 






775 


D VİTAMİNİ 

D vitamini bir vitaminden çok bir hormondur ve Ca 2+ homeostazında etkin bir rol oynar. D vitamini¬ 
nin biyolojik etkilerine bir nükleer reseptör olan vitamin D reseptörü (VDR) aracılık eder. D vitamini 
yağda çözünebilen iki ilişkili maddeye verilen isimdir, D 3 vitamini ( kolekalsiferol) ve D 2 vitamini ( ergo - 
kalsiferol) raşitizmi önleyebilme veya tedavi edebilme kapasitesine sahiptir (Şekil 44-4). İnsanlarda an- 
tiraşitik etki gücü bakımından D 3 vitamini ile D 2 vitamini arasında pratikte bir fark yoktur. Bu yüzden, 
burada “D vitamini”, D 2 ve D 3 vitaminleri için ortak bir ifade olarak kullanılacaktır. 


Hayvan dokularında bulunan temel provitamin ciltte sentezlenen 7-dehidroksikolesterol’dür. Cildin güneş ışığına 
maruz kalması 7-dehidroksikolesterolü kolekalsiferole (D 3 vitamini) dönüştürür. Yalnızca bitkilerde ve mantarlar- 






V 


Şekil 44-4 D vitamini sentez ve metabolizmasının fotobiyolojisi ve yolakları. 
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778 KALSİTONİN 

Kalsitonin genel olarak PTHninkilere ters yönde etki gösteren hipokalsemik bir hormondur. Kalsito- 
nini tiroid parafoliküler C hücreleri üretir ve salgılar. Kalsitonin osteoklast-aracılı kemik rezorpsiyo- 
nunun en güçlü peptid inhibitörüdür ve büyüme, gebelik ve emzirme gibi “kalsiyum stresi” dönemle¬ 
rinde iskeletin korunmasına yardımcı olur. 



Salgılanmanın Düzenlenmesi. Kalsitonin cysl ve cys7 arasında bir disülfit köprüsü bulunan, 32 amino asitten 
oluşan tek-zincirli bir peptiddir. Kalsitoninin biyosentezi ve salgılanması plazma [Ca 2+ ] tarafından düzenlenir. Kal¬ 
sitonin salgılanması plazma Ca 2+ düzeyi yükseldiğinde artar, plazma Ca 2+ düzeyi düştüğünde azalır. Kalsitoninin 
dolaşımdaki derişimleri düşüktür; erkek ve kadın için normal değerler sırasıyla, < 15 ve 10 pg/mL dir. Dolaşımdaki 
kalsitoninin f *si ~10 dakikadır. Kalsitonin düzeylerindeki normal dışı yükseklik, tiroid C hücresi hiperplazisi ve 
medüller tiroid karsinoma için karakteristiktir. Kalsitonin genindeki altı eksonda ayrımsal ekleme ( differential spli- 
dng ), dokuya özgül kalsitonin, katakalsin ve kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) üretimine yol açar. 

Etki Mekanizması : Çok sayıda G proteinine kenetlenen bir GPCR olan kalsitonin reseptörü (CTR) kalsitoninin 
etkilerine aracılık eder. Kalsitoninin hipokalsemik ve hipofosfatemik etkileri esas olarak osteoklastik kemik re- 
zorpsiyonunun doğrudan inhibisyonu nedeniyle meydana gelir. CGRP ve onunla yakından ilişkili bir peptid olan 
adrenomedullin güçlü endojen vazodilatör maddelerdir. 

FÎBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ 23 VE KLOTHO 

Fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF23) 251 amino asit içeren bir protein olup özellikle osteoblastlar, osteositler ve 
döşeyici hücreler gibi kemik hücreleri tarafından oluşturulur. FGF23, besinsel fosfat yüküne yanıt olarak salgılanır. 
FGF23’ün başlıca etkisi, idrarla fosfat atılmasının artırılması ve böbrek tarafından etkin D vitamini üretiminin 
inhibisyonudur. Klotho, FGF23 sinyal transdüksiyonu için elzem bir kofaktör olarak görev alan bir zar proteinidir. 
Eksojen FGF23 uygulaması serum P. ve kalsitriol sentezini azaltır. FGF23e dayanarak klinikte kullanılan bir ajan 
henüz geliştirilmemiş olmasına karşın, biyoaktif parçalar veya FGF23 inhibitörleri, D vitamini tedavisinin hiper- 
fosfatemik etkilerini dengelemekte yarar sağlayabilir. 


KEMİK FİZYOLOJİSİ 


İskelet vücudun başlıca yapısal desteğidir, ayrıca hematopoez için korunaklı bir çevre sağlar. Hem 
geniş bir mineralize matriks hem de oldukça etkin bir hücresel bölüm içeıir. 

KEMİK KÜTLESİ Kemik mineral yoğunluğu (BMD) ve ileriki yıllarda kemik kırılma riski, iskelet olgunluğa ulaş¬ 
tığındaki en yüksek kemik mineral içeriğini (doruk kemik kütlesi) ve sonrasındaki kemik kayıp hızını yansıtır. 
Kemik kütlesinde, erişkindeki en son düzeylerin ~%60inı oluşturan başlıca artışlar büyüme hızının en yüksek 
olduğu ergenlik döneminde meydana gelir. Kalıtım, kemik kazanmamdaki değişkenliğin en önemli nedenlerden 
biri olmakla birlikte, diğer etkenler dolaşımdaki estrojen ve androjenler, fiziksel etkinlik ve besinsel kalsiyumdur. 
Otuzlu yaşlar boyunca doruk düzeyde olan kemik kütlesi, 50 yaş civarına kadar stabil kalır ve ondan sonra giderek 
azahr. Kadınlarda menopozla birlikte, estrojen düzeylerindeki azalma kemik kaybrnı hızlandırır. Erişkinde kemik 
kütlesinin esas düzenleyicileri fiziksel etkinlik, üremeyle ilgili endokrin durum ve kalsiyum altımdır. Kemik mineral 
yoğunluğunun en iyi şekilde korunabilmesi, üç alanda da yeterli olunmasını gerektirir ve etkenlerden herhangi birin¬ 
deki eksiklik, diğer birine yoğun dikkat gösterilmesi ile telafi edilemez. 


KEMİĞİN YENİDEN YAPILANMASI (REMODELING). Yeni kemik oluştuğu andan itibaren, kemiğin yeniden yapılanması 
(remodeling) olarak adlandırılan ve erişkin yaşam boyunca kemik kütlesini düzenleyen sürekli bir yıkım ve yapım 
sürecine maruz kalır. Kemiğin iskelet boyunca yeniden yapılanması, çok sayıdaki bağımsız “kemik yemden yapılanma 
birimleri * tarafından gerçekleştirilir. Kemik iliği öncül hücrelerinin, fiziksel ve biyokimyasal sinyallere yanıt olarak 
kemik yüzeyine doğru toplanması, bu hücrelerin, kemikte rezorbe ederek ya da oyarak bir kovuk (kavite) açan, karak¬ 
teristik çok-çekirdekli osteoklastlara birleşmesi Üe sonuçlanır. Osteoklast üretimi osteoblast-kökenli sitokinler (örn., 
IL-i ve IL-6) tarafından düzenlenir. Önemli bir mekanizma, NF-KB’yi aktive edici reseptör (RANK) ve onun doğal 
ligandı olan (önceleri osteoklast farklılaşma faktörü olarak adlandırılan) RANK ligandı RANKLdir. RANK a bağlamn- 
ca RANKL osteoklast oluşmasmı indükler (Şekil 44-6). RANKL, olgun osteoklastların aktivasyonunu ve osteoklast 
öncüllerinin farklılaşmasını başlatır. Osteoblastlar, RANK’a bağlanabilmek için etkili biçimde RANKL ile yarışarak 
osteoklast üretimini inhibe eden bir tuzak ligand olan osteoprotegerini (OPG) üretirler. Estrojen yoksunluğu gibi, ke¬ 
mik rezorpsiyonunu artıran koşullarda OPG baskılanır, RANKL RANK a bağlanır ve osteoklast üretimi artar. Estrojen 
yetersizliği giderildiğinde OPG artar ve RANK’a bağlanabilmek için RANKL Üe verimli biçimde yarışır. 


Rezorpsiyon evresini, preosteoblastlarm rezorpsiyon kovuğunun tabanına doğru yayılımı (invazyonu) izler. Bu hüc¬ 
reler osteoblastlar haline gelir ve osteoid oluşmasma yardımcı olacak yeni kemik matriksin bileşenlerini hazırlar. Yeni 







Stromal hücre/osteoblast 
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Şekil 44-6 NF-kB (RANKL) iigand aktivasyonu için reseptör ve osteoklast oluşumu. RANKL, RANK üzerine etki eder ve osteoklast oluşumunu ve sonrasında 
kemik matriksinin rezorpsiyonunu uyarır. Osteoprotegerin (0PG) ; RANKL'ye bağlanarak OPĞ'nin RANK'a bağlanmasını azaltır ve böylelikle osteoklast farklılaş¬ 
masını inhibe eder. 


oluşan osteoid ~20 pim kalınlığına ulaşınca mineralizasyon başlar. Tam bir yeniden yapdanma ( remodeling ) döngüsü 
~6 ay sürer. Bir döngü tamamlandığı halde ufak kemiklerde eksiklikler kalması, yeniden yapdanma dinamiklerindeki 
verimsizliği yansıtır. Bunun sonucunda, kemiğin yeniden yapdanmasında görülen eksikliklerin yaşam boyu birik¬ 
mesi, iyi belgelenen bir fenomen olan ve büyümenin durmasından kısa bir süre sonra başlayan yaşla-ilişkili kemik 
kaybmın temelini oluşturur. Kemiğin yeniden yapılanma aktivitesindeki değişiklikler, kemik dengesini etkileyen yeterli 
beslenme, egzersiz, hormonlar ve ilaçlar gibi farklı uyaranlara aracılık eden son yolağı temsil eder. 


MİNERAL HOMEOSTAZ VE KEMİK BOZUKLUKLARI _ 

ANORMAL KALSİYUM METABOLİZMASI 

HİPERKALSEMİ. Ayakta tedavi gören hastalarda, hiperkalseminin en yaygın nedeni bir veya daha fazla 
paratiroid bezden PTH’m aşırı-salgılanmasından kaynaklanan primer hiperparatiroidizmdir. Primer 
hiperparatiroidizmin bulgu ve belirtileri arasında yorgunluk, bitkinlik, zayıflık, güçsüzlük, sık susama, 
sık idrara çıkma, eklem ağrısı, kemik ağrısı, kabızlık, depresyon, iştahsızlık, bulantı, mide yanması, 
böbrek taşı ve hematüri bulunur. PTH’m böbrek tübüllerinde fosfat geri-emilimini azaltıcı etkilerin¬ 
den kaynaklanan ciddi hipofosfatemi sıklıkla bu duruma eşlik eder. 


Aşırı D vitamini, eğer bağırsaktan Ca 2+ fazla-emdimini uyaracak yeterli 25-OHD varsa hiperkalsemiye ve PTH 
ve 1,25-dihidroksivitamin D düzeylerinde baskdanmaya neden olur. 25-OHD düzeyinin ölçümü tanısaldır. PTH, 
PTHrP, 25-OHD ve l,25-(OH) 2 D için serum testleri olguların büyük bir çoğunluğunda kesin tanıya olanak verir. 

Yatan hastalardaki hiperkalsemi ise kemik metastazı olsun olmasın, çoğunlukla sistemik bir maligniteye bağlıdır. 
İlkel, iyi korunmuş bir protein olan PTH-ilişkili protein (PTHrP) malign dokuda anormal derecede eksprese eddir. 
PTHrP, hedef hücrelerde PTH-1 reseptörü de etkileşir ve böylece malignitelerdeki salgısal hiperkalsemide görülen 
hiperkalsemi ve hipofosfatemiye neden olur. Lenfomalı bazı hastalarda hiperkalsemi, la-hidroksilaz ekspresyonu- 
na bağlı olarak, tümör hücreleri tarafından 1,25-dihidroksi vitamin D’nin aşırı üretiminden kaynaklanır. 

HİPOKALSEMİ Emdim bozukluğu (malabsorpsiyon) durumlarında da gözlendiği üzere, Ca 2+ ve D vi¬ 
tamininin birlikte eksikliği hipokalsemi oluşmasını artırır. Emdim bozukluğu nedeniyle hipokalsemi 
oluştuğunda, buna düşük fosfat, total protein ve magnezyum derişimleri eşlik eder. Hafif hipokalsemi 
(yani, serum Ca 2+ düzeyleri 8-8.5 mg/dL [2-2.İmM] aralığında) ise genedikle belirti vermez. Hipokal¬ 
semi akut olarak gelişirse hastalarda daha belirgin belirtder gözlenir. 

Hipokalseminin belirtderi, tetani ve onunla dişkdi fenomenler olan parestezder, sinir-kas uyardabilirliğinde artış, 
laringospazm, kas krampları ve tonik-klondc konvülsiyonları içerir. Kronik hipoparatiroidizmde ektodermal deği¬ 
şiklikler (örn., saç kaybı, çizik ve kırdgan tırnaklar, diş minesinde bozulmalar ve katarakt) görülür. Değişken ruh 
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hali, anksiyete, depresyon ve hezeyanlar gibi psikiyatrik behrtiler sıklıkla mevcuttur. Hipoparatiroidizm en sık, 
tiroid veya boyun cerrahisi sonucunda görülebilen bir rahatsızlıktır ancak genetik veya otoimmün bozukluklar¬ 
dan da kaynaklanabilir. Psödohipoparatiroidizm ise geniş bir hipokalsemik ve hiperfosfatemik bozukluklar ailesidir. 
Psödohipoparatiroidizm, PTH’a dirençten kaynaklanır; bu direnç, normalde hormonla indüklenen adenüat siklaz ak- 
tivasyonuna aracılık eden G cc (GNASIfdeki mutasyonlarına bağhdır. GNASI mutasyonu Üe çok sayıda hormonal bo- 
zukluklar ilişkilendirilmiş olmakla birlikte, bunların hiçbiri PTH a yanıt yetersizliğinde olduğu kadar şiddetli değildir. 

BOZULMUŞ FOSFAT METABOLİZMASI 

Besinsel yetersizlik fosfat eksikliğine çok nadiren neden olur. Ancak, antiasit ilaçların sürekli kullanılması fosfat 
emilimini önemli derecede kısıtlar ve klinik olarak halsizlik, kas güçsüzlüğü ve osteomalazi Üe kendini gösteren 
fosfat eksikliğine neden olur {Bkz. Bölüm 45). Osteomalazi, kemik matriksinin yetersiz mineralizasyonu ile karak¬ 
terdedir ve fosfatın Gİ kanaldan emiliminin inhibisyonunun (alüminyum içeren antiasit ilaçların kullanımında 
olduğu gibi) veya PTH etkisiyle böbreklerden aşırı fosfat atılmasının neden olduğu sürekli fosfat eksikliği duru¬ 
munda meydana gelebilir. Hiperfosfatemi ise çoğunlukla kronik böbrek yetmezliği durumunda görülür. Artmış 
fosfat düzeyi serum Ca 2+ derişimini düşürür, bu da sırasıyla paratiroid bezdeki kalsiyuma duyarlı reseptörü aktive 
eder, PTH salgüanmasım uyarır ve hiperfosfatemiyi şiddetlendirir. FDA yakın zaman önce, PTH salgüanmasını 
baskılamak için, kalsiyuma duyarlı reseptör agonisti olan sinakalset’in tedavide kullanımını onaylamıştır. 

DVİTAMİNİ BOZUKLUKLARI 

D HİPERVİTAMİNOZU. Aşırı miktarda D vitamininin akut veya uzun süreli uygulanması veya normal miktardaki 
vitamine verilen yanıtın artması kalsiyum metabolizmasında düzensizliklere yol açar. Yetişkinlerde, D hipervitami- 
nozu /zzpoparatiroidizmin gereğinden fazla tedavisinden ve yüksek dozlarda D vitamininin gereksizce kullanımın¬ 
dan kaynaklanır. Hipervitaminoza neden olan D vitamini miktarı çok değişkenlik gösterir. Kaba bir yakınsamayla, 
günlük sürekli >50 000 ünite D vitamini alınması zehirlenmeyle sonuçlanabilir. D vitamini toksisitesinin ilk bulgu 
ve belirtileri hiperkalsemi ile ilişkili olanlardır. 

D Vitamini Eksikliği- D vitamini eksildiği, Ca 2+ ve fosfatın yetersiz emüimi üe sonuçlanır. Bunun ardından plazma 
Ca 2+ derişiminin azalması, plazma Ca 2+ düzeyini kemik pahasma düzeltmek için etki gösteren PTH nın salgılan¬ 
masını uyarır. Dolaşımdaki artmış PTH nm fosfatürik etkisiyle plazma fosfat derişimleri normal düzeyin altında 
kalır. Çocuklarda sonuç, yeni oluşmuş kemik ve kıkırdak matriksin mineralizasyonunda bir yetersizliktir, bu da 
raşitizm denen büyüme geriliğine neden olur. Yetişkinlerde D vitamini eksikliği, yetersiz mineralize olmuş kemik 
matriksinin yaygın birüdmi ile karakterize bir hastalık olan osteomalazi ile sonuçlanır. Kas zayıflığı, özeüikle de 
büyük proksimal kaslardaki tipiktir, bu durum hem hipofasfatemiyi hem de yetersiz D vitamininin kaslara etkisini 
yansıtır. Kemiklerdeki büyük şekÜ bozuklukları hastalığın ancak ileri dönemlerinde görülür. Dolaşımdaki 25-OHD 
derişiminin <8 ng/mL olması, osteomalazi tanısı için çok değerlidir. 

METABOLİK RAŞİTİZM VE OSTEOMALAZİ. Bu hastalıklar kalsitriol sentezinde veya yanıtındaki anormalliklerle 
karakterizedir. Türleri, hipofosfatemik D vitaminine dirençli raşitizm, D vitaminine bağımlı raşitizm, kalıtımsal 1,25 
dihidroksivitamin D direnci ve renal osteodistrofi (renal raşitizm)’dir Ayrıntılar için ana kitabın 12. baskısındaki 
Bölüm 44e bakınız. 


0STE0P0R0Z 

Osteoporoz, düşük kemik kütlesi ve kemik dokusundaki mikro-yapısal bozulduk sonucunda, en kü¬ 
çük darbenin kırıklara neden olduğu bir durumdur. Kadınların (%30-50) ve erkeklerin (%15-30) bir¬ 
çokunda osteoporoza bağlı kemik kırığı gelişir. Kırığın görüldüğü karakteristik yerler omur gövdeleri, 
distal radius ve proksimal femur’dur, fakat osteoporotik bireylerde iskelet genel olarak kırılgandır ve 
kaburgalar ve uzun kemikler gibi yerlerdeki kırıklar da oldukça yaygındır. Kırık riski yaşla birlikte 
üssel olarak artar, kalça ve omur kırıklarında sağkalım şansı azalır. 

Osteoporoz primer ve sekonder olmak üzere sınıflandırılabilir. Primer osteoporozun tip I osteoporoz ve tip II oste¬ 
oporoz olmak üzere iki türü bulunmaktadır. Tip I osteoporoz, menopoz dönemindeki estrojen eksikliğinden kay¬ 
naklanan trabeküler kemik kaybı ile karakterizedir, tip II osteoporoz ise erkek ve kadında, kemiğin yeniden yapı¬ 
lanmasında uzun-süreli verimsizlik, besinlerle kalsiyum alımmda yetersizlik ve yaşla birlikte paratiroid eksenin 
etkinleşmesinden kaynaklanan trabeküler ve kortikal kemik kaybı ile karakterizedir. Sekonder osteoporoz sistemik 
hastalıklardan ve glukokortikoid veya fenitoin gibi ilaçların kullanımından kaynaklanır. Sekonder osteopoza karşı 
en başarılı yaklaşım, altta yatan sorunun hızla çözülmesi veya kullanılan ilaçların kesilmesidir. Osteoporoz, ister 
primer ister sekonder olsun kemiğin yeniden yapılanmasındaki karakteristik bozukluktan kaynaklandığından, her 
iki türde de aynı tedavi şekli uygulanabilir. 

p a get hastalığı bir veya birçok yerde kemiğin yeniden yapılanmasındaki bozukluk ile karakte¬ 
rizedir ve 60 yaş üstü kişilerin %2-3 unü kadar etkiler. Başlıca patolojik bulgusu, artmış kemik rezorpsiyonunun 
ardından aşırı kemik oluşumudur. Ancak, yeni oluşmuş kemik düzensizdir ve düşük niteliktedir, bu da kemiklerde 








karakteristik eğrilmeye, stres kırıklarına ve etkilenen kemiği bağlayan eklemlerde artrite neden olur. Kemik yapı- 781 
smdaki değişiklik, sağırlık, omurga basısı, yüksek debili kalp yetersizliği ve ağrı gibi ikincil sorunlar oluşturabilir. 
Osteojenik sarkoma varan malign dejenerasyon Paget hastalığının nadir ancak öldürücü bir komplikasyonudur. 

REN AL OSTEODİSTROF ! Kemik hastalığı, kronik böbrek yetmezliğinin ve diyalizin sık görülen bir sonucudur. Patolo¬ 
jik olarak lezyonlar, hiperparatiroidizm (osteitis fibroza), D vitamini eksikliği (osteomalazi) veya her ikisinin karışımı 
için tipiktir. Altta yatan patofizyoloji, kemik kaybına neden olan serum fosfat artışını ve kalsiyum azalmasını yansıtır. 

MİNERAL İYON HOMEOSTAZI VE KEMİK METABOLİZMASI BOZUKLUKLARININ 
FARMAKOLOİİKTEDAVİSİ 


HİPERKALSEMİ 

Hiperkalsemi yaşamı tehdit edici olabilir. Bu hastalarda sıklıkla şiddetli derecede dehidratasyon görülür çünkü hi- 
perkalsemi renal yoğunlaştırma mekanizmalarını bozar. Dolayısıyla bu durumda derhal ve agresif biçimde yüksek 
hacimde (6-8 L/gün) izotonik serum fizyolojik ile sıvı resüsitasyonu yapılmalıdır. Kıvrım diüretikleri ( Bkz . Bölüm 
25) gibi Ca 2+ itrahmı artıran ilaçlar, serum fizyolojiğin plazma hacmini artırıcı etkisine karşı koyar ancak bu ilaçla¬ 
rın sıvı hacmi yerine konmadan önce kullanımı kontrendikedir. 

Hiperkalsemi sarkoidoz, lenfoma veya D hipervitaminozundan kaynaklanıyorsa yüksek dozlarda uygulanan kor- 
tikosteroidler (örn., prednizon 40-80 mg/gün) yararlı olabilir {Bkz. Bölüm 42). Steroid tedavisine yanıt yavaştır; 
plazma Ca 2+ derişiminin düşmesi için en az 1-2 hafta gerekebilir. Hiperkalsemi tedavisinde kalsitonin (Calcimar; 
Miacalcin) yararlı olabilir. Hormondan “kaçış” genellikle birkaç gün içinde görülse de Ca 2+ düzeyindeki azalma 
hızlı olabilir. Önerilen başlangıç dozu 12 saatte bir ciltaltı yoldan 4 ünite/kg/vücut ağırlığı şeklindedir; eğer 1-2 
gün içinde yanıt gözlenmezse doz en fazla 12 saatte bir 8 ünite/kg’a kadar yükseltilebilir. Bu dozlarda 2 gün daha 
uygulamaya karşm, ilaçtan ahnan yanıt tatmin edici değilse doz en fazla 6 saatte bir 8 ünite/kga kadar artırılabilir. 
Kalsitonin serum Ca 2+ düzeyini l-2mg/dL civarında azaltır. 



întravenöz bifosfonatların (pamidrorıat, zoledronat) hiperkalsemi tedavisinde oldukça etkili oldukları kanıtlan¬ 
mıştır (bifosfonatlar için aşağıya bakınız). Bu ilaçlar osteoklastik kemik rezorpsiyonunu güçlü bir şekilde inhibe 
ederler. Pamidronat (Aredia) intravenöz infüzyon yoluyla 4-24 saat süre ile 60-90 mg dozunda verilir. Pamidronat 
uygulaması ile birkaç günden fazla bir süre içerisinde hiperkalsemi düzelir ve etki genellikle birkaç hafta devam 
eder. Zoledronat (Zometa), pamidronata göre serum Ca 2+ düzeylerini daha hızla normale döndürdüğünden ve etki 
süresinin daha uzun olmasından dolayı pamidronatm yerini almıştır. 


Plikamisin (mitramisin, Mithracin), kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek plazma Ca 2+ derişimlerini de düşüren 
sitotoksik bir antibiyotiktir. Bu ajan, yüksek olan sistemik toksisitesini en aza indirmek için görece daha düşük bir 
dozda (15-25 pg/kg/vücut ağırlığı) kullanıldığında plazma Ca 2+ derişimindeki azalma 24-48 saat içinde görülür. 
Aslmda, toksisitesi bu ilacın kullanımını genellikle engeller. 


Hiperkalsemi krizi bittiğinde veya kalsiyum yüksekliği hafif olan hastalarda, uzun süreli tedavi başlatı¬ 
lır. Primer hiperparatiroidizm için halen geçerli tek kesin tedavi şekli paratiroidektomidir. Daha sonra 
da bahsedileceği üzere, CaSR’yi uyaran bir kalsiyum mimetik, hiperparatiroidizm tedavisinde umut 
verici yeni bir tedavidir. Maligniteye bağlı hiperkalseminin ideal tedavisi altta yatan kansere yöneliktir. 
Bu olası değilse, parenteral bifosfonatlar Ca 2+ seviyelerinin genellikle kabul edilebilir aralıklarda kal¬ 
masını sağlayacaktır. 




HİPOKALSEMİ VE KALSİYUMUN DİĞER TEDAVİ KULLANIMLARI 

Hipoparatiroidizm esas olarak D vitamini ve çeşitli kalsiyum tuzları gibi Ca 2+ içeren besinsel desteklerle tedavi edi¬ 
lir. Kalsiyum klorür (CaCl 2 .2H 2 0) %27 oranında Ca 2+ içerir, hipokalsemik tetaninin ve laringospazmın tedavisinde 
değerlidir. Bu tuz intravenöz yoldan kullanılır ve dokulara asla enjekte edilmemelidir. Kalsiyum klorür enjeksiyonu 
periferilc vazodilatasyona ve deride yanma hissine neden olur. Kalsiyum klorür tuzu genellikle intravenöz yoldan 
%10’luk çözelti (1.36 mEq Ca 2+ /mL’ye eşdeğer) şeklinde verilir. Yüksek Ca 2+ derişimine bağlı kardiyak aritmileri 
önlemek için enjeksiyon hızı yavaş (<lmL/dakika) olmahdır. Enjeksiyon, vazodilatasyon nedeniyle kan basıncında 
orta düzeyde bir düşme oluşturabilir. Şiddetli hipokalsemik tetaninin tedavisinde kalsiyum gluseptat enjeksiyonu 
(%22’lik çözelti; 18 mg veya 0.9 mEq Ca 2+ /mL) intravenöz yoldan 5-20 mL dozlarında uygulanır. Şiddetli hipokal¬ 
semik tetani tedavisinde diğer bir seçenek de kalsiyum glukonat enjeksiyonudur (%10’luk çözelti; 9.3 mg Ca 2+ /mL). 
Enjeksiyon yerinde abse oluşması nedeni ile intramüsküler yoldan uygulama yapılmamalıdır. 


Kalsiyum karbonat ve kalsiyum asetat kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda fosfat emilimini, inflamatuvar bağır¬ 
sak hastalığı olanlarda ise oksalat emilimini kısıtlamak amacı ile kullanılır. Şiddetti hiperkalemisi (serum K + > 7 mEq/ 
mL) olan hastalarda akut Ca 2+ uygulaması hayat kurtarıcı olabilir. Kalsiyum glukonat (%10’luk çözeltiden 10-30 mL) 
hiperkaleminin kardiyotoksik etkilerinin bir kısmını geriye döndürebilir. Ca 2+ ’un FDA-onayh ek kullanım alanları, 
karadul örümceği ısırmasına bağlı zehirlenmelerin ve magnezyum toksisitesinin intravenöz yoldan tedavisidir. 




MİNERAL İYON H0ME0STAZINI VE KEMİK DÖNGÜSÜNÜ ETKİLEYEN AJANLAR 
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D VİTAMİNİNİM TEDAVİDE KULLANIMLARI __ 

KLİNİKTE KULLANILAN D VİTAMİNİ ŞEKİLLERİ. Kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol; CALCIJEX, 
Rocaltrol) oral yoldan ve enjeksiyon yoluyla kullanılabilir. Birçok D vitamini türevi de tedavide kul¬ 
lanılmaktadır. 

Öncelikle karaciğerde 25-hidroksilasyon ile etkinleştirilmesi gereken bir ön-ilaç olan dokserkalsiferol 
(la-hidroksivitamin D 2 , Hectorol) sekonder hiperparatiroidizm tedavisinde kullanım için onay almıştır. Dihid- 
rotaşisterol (DHT, Roxane), D 2 vitamininin indirgenmiş bir biçimidir. DHT, karaciğerde, etkin biçimi olan 25- 
OH dihidrotaşisterole dönüşür. DHT yüksek dozlarda kemik mineralinin mobilize edilmesinde etkili olduğundan 
hipoparatiroidizmde plazma Ca 2+ düzeyinin korunması için kullanılabilir. DHT GÎ kanaldan iyi emilir ve serum 
Ca 2+ derişiminde en çok artışı, 2 hafta boyunca günlük kullanım sonunda oluşturur. Hiperkalsemik tesirler 2 hafta 
süreyle devam eder fakat 1 ay kadar sürebilir. DHT’nin, 0.2-1 mg/gün arasındaki (ortalama 0.6 mg/gün) dozlarda 
ağız yolundan kullanılan müstahzarları mevcuttur. 

Ergokalsiferol (kalsiferol, Drisdol) saf D 2 vitaminidir. Oral, intramüsküler veya intravenöz yoldan kullanılabilir. Er- 
gokalsiferol, kalsiyum destekleri ile birlikte, D vitamini eksikliğinin önlenmesinde ve ailesel hipofosfatemi, hipopa- 
ratiroidizm ve D vitaminine dirençli tip II raşitizmin tedavisinde 50,000-200,000 ünite/gün dozlarında endikedir. 

1 a-hidroksikolekalsiferol (l-OHD 3 , alfakalsidiol; One-Alpha) la pozisyonunda hidroksillenmiş haldeki sentetik bir 
D vitamini türevidir ve l,25-(OH) 2 D 3 oluşturmak üzere 25-hidroksilaz tarafından hızlı bir şekilde hidroksillenir. Ba¬ 
ğırsaklardan Ca 2+ emihminin uyarılması ve kemik mineralizasyonuna yönelik testlerde kalsitriole eşdeğerdir ve renal 
aktivasyon gerektirmez. 1 a-hidroksikolekalsiferol Birleşik Devletlerde deneysel amaçlar için mevcuttur. 

Çeşitli kalsitriol analogları paratiroid bezlerden PTH salgılanmasını baskı¬ 
lar fakat çok az veya ihmal edilebilecek düzeyde hiperkalsemik aktivite gösterirler. Bu nedenle, sekon¬ 
der hiperparatiroidizmin kontrolü için daha güvenli ve daha etkili bir tedavi seçeneği sunarlar. 

Kalsipotriol (kalsipotrien) kalsitriolün bir yan zincirinin değiştirilmesi ile oluşan sentetik bir türevidir. Kalsipotri- 
ol Ca 2+ metabolizmasının düzenlenmesinde kalsitriolün % l’inden daha az etkindir. Kalsipotriol bir psöriazis teda¬ 
visi olarak kapsamlı bir şekilde çalışılmıştır ( Bkz . Bölüm 65). 

Parikalsitol (l,25-dihidroksi-19-norvitamin D 2 , Zemplar), yapısmda ekzosiklik C-19 bulunmayan, D 3 vitamini yan 
zinciri yerine bir D, vitamini taşıyan sentetik bir kalsitriol türevidir (Bkz. Şekil 44-4). Serum PTH düzeylerini, hi- 
perkalsemi oluşturmadan ve serum fosfor düzeyini etkilemeksizin düşürür. Kronik böbrek yetmezliği olan sekonder 
hiperparatiroidizmli hastaların tedavisinde intravenöz parikalsitol kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır. 

22-Oksakalsitriol (l,25-dihidroksi-22 oksavitamin D 3 , OCT, maksakalsitol, Oxarol) C-22 nin bir oksijen atomu 
ile yer değiştirmesiyle yapısal olarak kalsitriolden ayrılır. Oksakalsitriol, D vitamini bağlayıcı proteine düşük afinite 
gösterir, dolayısıyla ilacın çoğu dolaşımda serbest (bağlı olmayan) halde bulunur ve kalsitriolden daha çabuk me- 
tabolize olur ve sonuç olarak t m si daha kısadır. Oksakalsitriol, PTH gen ekspresyonunu güçlü bir şekilde baskılar, 
bağırsak ve kemik üzerinde çok sınırlı etki gösterir, kronik böbrek yetmezliğinde aşırı PTH üretilen hastalarda 
yararlı bir bileşiktir. 

D VİTAMİNİNİN TERÂPGTÎK EMDİKASYOMLARİ 

D vitamininin tedavi amacıyla kullanıldığı başlıca durumlar: 

• Besinsel raşitizmden korunma ve tedavisi 

• Özellikle kronik böbrek yetmezliği durumunda metabolik raşitizm ve osteomalazinin tedavisi 

• Hiperparatiroidizmin tedavisi 

• Osteoporozun önlenmesi ve tedavisi 

• Besinsel destek 

Besinsel raşitizm, güneş ışığına yetersiz maruz kalımdan veya besinsel D vitamini eksikliğin¬ 
den kaynaklanır. Birleşik Devletlerde bu durumun görülme sıklığı artmaktadır. Yeterli miktarda D vitamini-des- 
tekli besin alan bebek ve çocuklarda, ek D vitaminine gerek yoktur; ancak anne sütü ile beslenen veya D vitamini- 
desteksiz mama ile beslenen bebekler genellikle A vitamini ile birlikte günlük 400 ünite D vitamini almalıdırlar 
(Bkz. Tablo 44-1). Bu amaçla kullanılabilecek dengeli A ve D vitaminlerinin kombine olduğu çeşitli preparatlar 
mevcuttur. Fetüs kendisine gerekli kalsiyum depolarının >%85’ini üçüncü trimester sırasında doldurduğu için , pre- 
matür bebekler raşitizme özellikle daha âuyarlıdır ve D vitamini desteğine gereksinim duyabilirler. Raşitizm tedavisi 
için gerekli olan D vitamini miktarı, profilaktik amaçla kullanılan miktara göre hayli yüksektir. Günlük 1000 ünite 
D vitamini ~10 gün içerisinde serum kalsiyum ve fosfat derişimlerini normale döndürür, iyileşmenin radyografik 
kanıtı ise ~3 hafta içinde gözlenir. Solunumun da etkilendiği şiddetli torasik raşitizmde daha hızlı bir iyileşme sağ¬ 
lanması amacıyla sıklıkla günlük 3000-4000 ünite gibi daha yüksek bir dozda D vitamini reçete edilir. 







OSTEOMALAZİNİN VE RENAL OSTEODİSTROFİNİN TEDAVİSİ. Kemik matriksin yetersiz mineralizasyonu ile ta- 733 
mnan osteomalazi, genellikle süregelen fosfat eksikliği sırasında görülür. Kronik böbrek hastalığı olan hastalar 
osteomalazi gelişmesi açısından risk altodadırlar. Bu kişilerde aynı zamanda renal osteodistrofi denen kompleks bir 
kemik hastahğı da gelişebilir. Bu durumda, kemik metabolizması PTH’deki bir artış ve kemik mineralizasyonunda- 
ki renal kalsitriol sentezinin azalmasına bağlı bir gecikme tarafından uyarılır. Renal osteodistrofide, düşük kemik 
mineral yoğunluğuna, tipik olarak kontrol altına alınamamış hiperparatiroidizm hastalarında görülen yüksek-dön- 
gülü kemik lezyonları veya adinamik kemik hastalığı bulunanlarda gözlenen düşük düzeydeki kemik yeniden yapı¬ 
lanma aktivitesi eşlik eder. Renal osteodistrofisi bulunan hastada tedavi yaklaşımı, hastalığın özgül tipine bağlıdır. 
Yülcsek-döngülü (hiperparatiroidi) veya mineralizasyon yetmezliği bulunan, karma yüksek-döngülü kemik hasta¬ 
lığında, genellikle bir fosfat bağlayıcı ile birlikte besinsel fosfat aliminin kısıtlanması önerilir. Kalsitriol uygulaması 
ile birlikte kalsiyum içeren fosfat bağlayıcılar, PTH salgılanmasının aşırı derecede baskılanmasma katkıda bulunur 
ve aynı zamanda adinamik kemik hastalığına ve vasküler kalsifilcasyonun sıklığında bir artışa neden olur. 

Kalsiyum içermeyen çok etkili fosfat bağlayıcı ilaçlar geliştirilmiştir. Sevelamer hidroklorür (Renagel) absorbe edi¬ 
lemeyen fosfat-bağlayıcı bir polimer olup, hemodiyaliz hastalarında serum fosfat derişimini etkili biçimde düşürür. 
Sevelamer m suda çözünebilirliği orta derecededir ve Gİ kanaldan eser miktarda emilir. Bulantı, kusma, ishal ve 
dispepsi sevelamerin yan tesirleridir. Sevelamer, digoksin, warfarin, enalapril veya metoporololün biyoyararlanı- 
mmı etkilemez. Lantanum karbonat (Fosrenol), renal osteodistrofiyle ilişkili hiperfosfatemi tedavisinde yararlı, 
geçirilgenliği oldukça zayıf olan üç değerlikli bir katyondur. 

HiPOPARATİROİDİZM. D vitamini ve analogları hipoparatiroidizm tedavisinin ana basamağmı oluşturur. DHT, D 
vitaminine göre etkisi daha hızlı başlayan, etki süresi daha kısa, kemik mobilizasyonuna etkisi daha fazla olan ve 
geleneksel olarak tercih edilen bir ilaçtır. D vitamininin daha yavaş-etkili bir formunun etkileri beklenirken, kalsit¬ 
riol hipokalseminin geçici tedavisi için tercih edilebilir. 



OSTEOPOROZUN ÖNLENMESİ VE TEDAVİSİ. Bu konu bölümün önceki kısmında ayrıca anlatılmıştır. 

BESİNSEL DESTEK. Bkz. Tablo 44-1. 

D VİTAMİNİ TEDAVİSİNİN YAN TESİRLERİ 

Kalsitriol ile ilişkili esas toksisite, ilacın bağırsaklardan Ca 2+ ve fosfat emilimini artırmaktaki güçlü etkisi ile birlikte 
kemikteki Ca 2+ ve fosfatı mobilize ettirme potansiyelini yansıtır. Hiperfosfatemi ile birlikte veya tek olarak gözle¬ 
nen hiperkalsemi çoğunlukla kalsitriol tedavisini güçleştirir ve kalsitriolün PTH salgılanmasını baskılayabildiği 
dozlarda kullanımını kısıtlar. Kalsemik olmayan D vitamini analogları, serum Ca 2+ ve fosfat düzeylerinin izlenmesi 
gerekliliği konusunda bir çözüm sunmamalarma karşın, alternatif tedavi seçenekleri sağlar. D hipervitaminozu, 
vitamin aliminin derhal kesilmesi, düşük kalsiyum diyeti, glukokortikoid uygulaması ve bolca sıvı desteği ile tedavi 
edilir, kıvrım diüretikleri ile zorlu sodyum klorür diürezi de faydalıdır. Bu tedavi şekli ile plazma Ca 2+ derişimi 
normal değerlere iner ve yumuşak dokulardaki Ca 2+ mobilize olmaya başlar. Ağır böbrek hasarı olmadığı takdirde 
böbrek işlevlerinde belirgin bir düzelme görülür. 

KALSİTONİN 

TANISAL KULLANIMI. Kalsitonin, tiroid parafoliküler C hücrelerinden köken alan nöroendokrin bir malignite olan 
medüller tiroid kanseri (MTC) için duyarlı ve özgül bir tümör belirtecidir. 

TEDAVİDE KULLANIMI. Kalsitonin hiperkalsemi hastalarında plazma Ca 2+ ve fosfat derişimlerini düşürür. Kalsito¬ 
nin, hiperkalseminin başlangıç tedavisinde 6 saate kadar etkili olsa da hastalar birkaç gün sonra dirençli hale gelir¬ 
ler. Bu durum, olasılıkla reseptör sayısındaki azalmaya bağlıdır. Kalsitonin kullanımı agresif sıvı resüsitasyonunun 
yerini tutmaz ve bifosfonatlar tercih edilen ajanlardır. Kalsitonin, iskelet yeniden yapılanmasının arttığı, Paget has- 
talığı gibi bozukluklarda ve bazı osteoporoz hastalarında etkili bir ilaçtır. Paget hastalığının tedavisinde kalsitonin 
genel olarak ciltaltı yoldan uygulanır. Çünkü intranazal yoldan uygulanan kalsitonin, biyoyararlammının kısıtlı 
olması nedeniyle görece etkisiz kalır. Başlangıç dozu olan 100 ünite/gün, daha sonra haftada 3 kez 50 ünite olacak 
şekilde azaltılır. Bulantı, elde şişlik, ürtiker ve nadiren bağırsak krampları kalsitoninin yan tesirlerindendir. 

BİFOSFONATLAR 

Bifosfonatlar, pirofosfatın geminal (merkez) oksijen atomunun yerini alan karbon atomuna ilişik iki 
fosfonat grubu içeren pirofosfat analoglarıdır (Şekil 44-7). Bu ajanlar, Ca 2+ gibi iki değerlikli katyonlar 
ile şelasyon yapabilen 3-boyutlu bir yapı oluşturur ve kemiğe afiniteleri oldukça yüksektir. Özellikle 
yeniden yapılanma sürecindeki kemik yüzeyleri hedeflerler. 

Bifosfonatlar, osteoporoz veya steroid kullanımı ile oluşan osteoporoz, Paget hastalığı, tümörle ilişkili osteoliz, 
meme ve prostat kanseri ve hiperkalsemi gibi osteoklast-aracılı kemik rezorpsiyonu ile karakterize durumlarda 
yaygın olarak kullanılır. Kalsiyum destekleri, antasitler, demir gibi iki değerlikli katyon içeren besin ve tıbbi ürünler 
bifosfonatların bağırsaklardan emilimini etkileyebilir, yakın zamanda elde edilen kanıtlar ikinci- ve üçüncü-kuşalc 
bifosfonatlarm kanser tedavisinde de etkili olabileceğini ileri sürmektedir. 
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ADME. Sinakalsetin emilimi birinci derece kinetik sergiler, maksimum serum derişimlerine oral uygulamadan 2-6 
saat sonra ulaşılır. Serum PTH üzerindeki maksimum etkiler ise uygulamadan 2-4 saat sonra oluşur. Sinakalsetin 
eliminasyon yarılanma ömrü (t J/2 ), 30-40 saattir ve esas olarak böbrekler yoluyla (%85) elimine edüir. Sinakalset 
ayrıca CYP3A4,CYP2D6 ve CYP1A2 gibi farklı sitokrom P450 enzimleri aracılığı ile karaciğerde metabolize edilir. 

Sinakalset 30-, 60- ve 90-mglık tabletler halinde bulunmaktadır. Kronik böbrek yetmezliği nedeni üe diyalize giren se- 
konder hiperparatiroidizm hastaları için önerilen başlangıç dozu günde bir kez 30 mg, günlük en yüksek doz ise 180 
mgdır. Paratiroid karsinomunun tedavisinde başlangıç dozu günde iki kez 30 mg, en yüksek doz ise günde dört kez 90 
mgdır. PTH düzeyini 150 ve 300 pg/mL düzeyleri arasında tutmak (sekonder hiperparatiroidizm) veya serum kalsiyum 
düzeyini normalize etmek (paratiroid karsinomu) amacıyla, sinakalset başlangıç dozu her 2-4 haftada bir titre edilir. 

ADVERS REAKSİYONLAR. Sinakalset tedavisi ile gözlenen en önemli advers olay hipokalsemidir. Bundan dolayı, 
başlangıçtaki serum [Ca 2+ ] <8.4 mg/dL ise sinakalset kullanılmamalıdır. Tedaviye başlandıktan veya doz değişikli¬ 
ğinden sonra, serum Ca 2+ ve fosfor derişimleri bir hafta içinde, PTH düzeyi de 4 hafta içinde ölçülmelidir. Serum 
Ca 2+ düzeylerinin anlamlı derecede azalması ile nöbet eşiği düştüğünden, nöbet öyküsü olan hastalar yakından 
izlenmelidir. Son olarak, PTH düzeyi <100 pg/mL ise adinamik kemik hastalığı gelişebilir ve PTH düzeyi 150 pg/ 
mL’nin altına düşerse ilaç uygulamasına son verilmeli veya ilaç dozu azaltılmalıdır. 

İLAÇ ETKİLEŞJVIELERİ. Ca 2+ homeostazmı etkileyen veya sinakalset emilimini engelleyen ilaçlarla olası ilaç etkileşme¬ 
leri beklenebilir. D vitamini analogları, fosfat bağlayıcılar, bifosfonatlar, kalsitonin, glukokortikoidler, galyum, sisplatin 
gibi ilaçlar sinakalset ile etkileşebilecek haçlardandır. Sinakalset m, CYP3A4 inhibitörleri (örn., ketokonazol, eritromi- 
sin veya itrakonazol) veya CYP2D6 inhibitörleri (örn., birçok (3-adrenerjik reseptör blokörü, flekainid, vinblastin ve 
trisiklik antidepresan ilaçların çoğu) ve diğer birçok ilaç Üe birlikte kullanımında dikkatli olunması önerilir. 

0STE0P0R0ZUN ÖNLENMESİ VETEPAVİSİNE BÜT ÜNCÜL YAKLAŞIM _ 

Osteoporoz, gelişmiş ülkelerde önemli ve giderek büyüyen bir toplum sağlığı sorunudur. Elli yaş üstü 
kadınların yaklaşık %50 sinin, erkeklerin ise yaklaşık %25 inin osteoporoz ile ilişkili bir kırıkla karşı¬ 
laşacakları tahmin edümektedir. Ancak, korunmaya yaşam boyu uygun özen gösterüirse (kas gerim 
hareketleri; sigara ve aşırı alkol tüketiminden kaçınmak) kırık riskinde önemli düşüş sağlanabilir. Ay¬ 
rıca beslenme durumuna da (örn., diyetle kalsiyum alımmı artırmak veya kalsiyum ve/veya D vitami¬ 
ni destekleri kullanmak) özen göstermek gerekebüir. Osteoporoz tedavisinde kullanılan farmakolojik 
ajanlar, kemik rezorpsiyon hızını azaltmak ve böylece kemik kaybını yavaşlatmak (antirezorptif te¬ 
davi) veya kemik oluşumunu artırmak (aııabolik tedavi) suretiyle etki gösterirler. Kemiğin yeniden 
yapılanması çift yönlü bir süreç olduğundan, antirezorptif ilaçlar sonuç olarak kemik oluşma hızını 
azaltır bundan dolayı kemik mineral yoğunluğuna ilave bir kazanım sağlamaz. 

Osteoporozun farmakolojik tedavisinde amaç kemiğin gücünü yeniden sağlamak ve kırıkları önlemektir. Bifosfo- 
natlar, estrojen veya seçici estrojen reseptör modulatörü (SERM) raloksifen ve bir dereceye kadar kalsitonin gibi an- 
ti-rezorptif ilaçlar, osteoklast-aracılı kemik kaybını inhibe ederek kemik döngüsünü azaltır. Menopoz dönemindeki 
kadınlarda estrojen uygulaması kemiği korumaya ve kırığı önlemeye yönelik güçlü bir girişim olsa da hormon- 
replasman tedavisinin (HRT) zararlı etkileri tedavi seçeneklerinin yeniden gözden geçirilmesini zorunlu kılmıştır 
(Bkz. aşağısı ve Bölüm 40). FDA antirezorptif ilaçlara ek olarak, postmenopozal osteoporozu olan kadınlarda tedavi 
için ve primer veya hipogonadal osteoporozlu erkeklerde kemik kütlesini artırmak için biyolojik olarak etkin PTH 
parçası PTH (1-34) (teriparatid , Forteo) kullanımını onaylamıştır. 

ANTİREZORPTİF İLAÇLAR 

Bifosfonatlar osteoporozu önlemek ve tedavi etmek için en sık kullanüan ilaçlardır. İkinci- ve üçün- 
cü-kuşak oral bifosfonatlardan alendronat ve risedronat kemik mineralizasyonunu inhibe etmedikleri dozlarda 
kemik rezorpsiyonunu yeterince baskılama gücüne sahiptir. Osteoporozun önlenmesi ve tedavisinde ve glukokor- 
tikoid ile ilişkili osteoporozun tedavisinde alendronat (Fosamax), risedronat (Actonel) ve ibandronat (Boniva) 
kullanımı onaylanmıştır. 

Denosumal RANKL, öncül ve olgun osteoklastların yüzeyinde bulunan aynı türden RANK reseptörüne bağlanır ve 
kemiği olgunlaştırmak ve rezorbe etmek üzere bu hücreleri uyarır. RANKLye bağlanmak için RANK üe yarışan os- 
teoprotogerin (OPG) RANK nin fizyolojik inhibitörüdür. Araştırma aşamasında olan denosumab, RANKLye yüksek 
afinite üe bağlanan bir insan monoklonal antikorudur. Denosumab, OPG etkisini taklit ederek RANKLhin RANK ye 
bağlanmasını azaltır. Osteoklast oluşmasını ve etkinleşmesini önler. Cütaltı yoldan her 6 ayda bir 60 mg uygulandığın¬ 
da kemik mineral yoğunluğunu (BMD) artırır ve kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçlerini azaltır. 







Seçici Estradiol Reseptör Modülatörleri (SERM'ler). Raloksifen (Evista) uterus üzerinde etkisizken, kemik ve ka- 737 
raciğerde bir estrojen agonisti, memede ise bir anti-estrojen olarak etki gösterir (Bkz. Bölüm 40). Postmenopozal 
dönemdeki kadınlarda kemik mineral yoğunluğunu (BMD) stabilize eder ve orta düzeyde artırır. Postmenopozal 
dönemdeki kadınlarda raloksifenin vertebral kompresyon kırık riskini azalttığı gösterilmiştir. Raloksifen osteopo- 
rozun hem önlenmesinde hem de tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. Raloksifenin en önemli dezavantajı 
vazomotor belirtileri kötüleştirebilmesidir. 


Estrojen. Postmenopozal durum veya herhangi bir yaştaki estrojen eksikliği, bir hastada osteoporoz ve kırık riskini 
önemli ölçüde artırır. Aynı şekilde, estrojen yerine-lcoyma tedavisinin menopoz sonrası kemiğin korunması ve os- 
teoporotik kırıkların önlenmesinde olumlu etkisini destekler nitelikte çok sağlam kanıtlar vardır (Bkz. Bölüm 40). 
Women Health Initiative (WHI) tarafından yapılan çalışmalar estrojen tedavisi ile kalp rahatsızhğı ve meme kanseri 
risklerinin anlamh derecede arttığım gösterdiğinden, şu andaki görüş birliği, hormon replasman tedavisini, yalnız¬ 
ca menopoza eşlik eden vazomotor belirtileri rahatlatmak amacıyla kısa süreli kullanımla kısıtlamak yönündedir. 


Kalsiyum . Kemiği korumak amacıyla kalsiyum desteği kullanmanın mantığı yaşamın evresine göre değişkenlik 
gösterir. Ergenlik öncesi çocuklarda ve ergenlerde kemik gelişimi ve büyümesi için yeterince kalsiyum gerekir. 
Otuzlu yaşlar boyunca yüksek kalsiyum alımı, kemik kazanımmm son evresi ile pozitif ilişkilidir. Kemik kaybı 
için asıl nedenin estrojen çekilmesi olduğu menopoz sonrası ilk yıllarda ise kalsiyumun rolü konusunda çelişki söz 
konusudur. Yaşlı bireylerde kalsiyum desteği kemik döngüsünü inhibe eder ve kemik mineral yoğunluğunu artırır. 

D Vitamini ve Analogları. Orta düzeyde D vitamini desteği (400-800 IU/gün), D vitamini düzeyi sınırda veya dü¬ 
şük olan bireylerde bağırsaklardan kalsiyum emilimini artırabilir, kemiğin yeniden yapılanmasını baskılayabilir 
ve kemik mineral yoğunluğunu artırabilir. Prospektif bir çalışmada, kadınlardaki osteoporotik kırıkların birincil 
önlenmesinde ne besinsel kalsiyumun, ne de D vitamini aliminin başlıca önem taşıdığı bulunmuştur. Ancak, bir¬ 
çok çalışmada kalsiyum ile birlikte uygulanan D vitamini desteğinin kırık görülme sıklığını azalttığı gösterilmiştir. 
Osteoporozu tedavi etmek için kalsitriol kullanılması, besinsel olarak yeterli D vitamini sağlanmasından farklıdır. 
Buradaki mantık, paratiroid işlevini doğrudan baskılamak ve kemik döngüsünü azaltmaktır. Kalsitriol ve polar bir 
D vitamini metaboliti olan la-hidroksikolekalsiferol Japonya ve diğer ülkelerde sıklıkla kullanılmaktadır ancak 
Birleşik Devletlerde kalsitriol kullanımı konusunda bir netlik yoktur. 
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Kalsitoniı Kalsitonin, intrinsik kemik döngü hızı yüksek olanlarda daha belirgin olmak üzere, osteoporozlu has¬ 
talarda osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eder ve kemik kütlesini orta derecede artırır. Nazal sprey for¬ 
munda kullanılan kalsitoninin (200 ünite/gün) osteoporotik kadınlarda vertebral kompresyon kırığı sıklığını ~%40 
oranında azalttığı bildirilmiştir. 


Tiazid Diüretikleri. Tiazidler tam anlamıyla antirezorptif etkili olmasa da, hiperkalsiürisi bulunan hastalarda böb¬ 
reklerden Ca 2+ itrahım azaltır ve kemik kaybını engellerler. Günde bir veya iki kez 25 mg hidroklorotiazid böbrek¬ 
lerden Ca 2+ itrahım önemli derecede azaltabilir. Tiazid grubu diüretiklerin üriner Ca 2+ itrahım azaltmada etkili 
dozları, kan basmcmı kontrol etmek için kullanılan dozlarından genellikle düşüktür (Bkz. Bölüm 25). 


Teriparatid. Teriparatid (Forteo) günümüzde yeni kemik oluşumunu artıran tek ajandır. Yüksek kırık riski bulu¬ 
nan erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda osteoporoz tedavisi amacıyla iki yıla kadar kullanımı FDA tarafından 
onaylanmıştır. Prospektif bir randomize kontrollü çalışmada teriparatidin plaseboya göre, omurga (%4-5 vs. %14) 
ve omurga-dışı kırık (%3 vs. %6) sıklığını anlamh olarak azalttığı gösterilmiştir. Teriparatid ağırlıklı olarak lomber 
vertebralarda ve femur boynunda trabeküler kemiği artırırken, kortilcal yerlerde daha az önemli etkiler gösterir. 
Teriparatid uyluk bölgesine veya karın duvarına ciltaltı yoldan günde bir kez 20 (ig dozunda uygulanmak üzere 
onaylanmıştır. Teriparatid kullanımı ile ilişkili bulunan en yaygın yan tesirler, enjeksiyon yerinde ağrı, bulantı, baş 
ağrısı, bacak krampları ve sersemlik hali olarak sıralanabilir. 


KOMBİNASYON TEDAVİLERİ 

OSTEOPOROZ. Bifosfonatlar kemik rezorbsiyonunu azaltırken, teriparatidin kemik oluşmasını uyarması, bu iki 
ilacı birlikte kullanmanın kemik mineral yoğunluğu üzerinde, her birinin tek başına kullanılmasından daha fazla 
artış yaratacağını öngörmüştür. Ancak, PTH tedavisine alendronat eklenmesi kemik mineral yoğunluğu üzerinde 
fazladan bir yarar sağlamamış ve hem kadınlarda hem de erkeklerde PTH’nin anabolik etkisini azaltmıştır. PTH(1- 
84) ve ardından alendronat ile ardışık tedavi ise vertebral kemik mineral yoğunluğunu, alendronatın veya estroje- 
nin tek başına kullanıldığındaki etkiye göre daha fazla artırmıştır. 


PAGET HASTALIĞI Paget hastalığı olan kişilerin çoğunda tedaviye gerek olmamakla birlikte, şiddetli ağrı, sinir 
basısı, ilerleyici şekil bozukluğu, hiperkalsemi, yüksek debili konjestif kalp yetersizliği ve tekrarlayan kırık riski 
gibi durumlar tedavi endikasyonu olarak değerlendirilir. Bifosfonatlar ve kalsitonin, plazma alkalen fosfataz aktivi- 
tesi ve hidroksiprolinin idrarla atılması gibi, kemik döngüsü ile ilgili biyokimyasal belirteçlerin artmış değerlerini 
azaltırlar. Bifosfonaüa başlangıç kürü tipik olarak 6 ay süreyle günde bir veya haftada bir kez şeklinde uygulanır. 
Hastaların büyük kısmında birkaç haftalık tedaviden sonra kemik ağrılarında azalma görür. Böylesi bir tedavi uzun 
süren bir düzelme oluşturabilir. Belirtiler yinelerse, ek tedavi kürleri etkili olabilir. Paget hastalığında en uygun te¬ 
davi şekli hastadan hastaya değişkenlik gösterir. Bifosfonatlar standart tedavidir. Pamidronat tek dozluk intravenöz 
infüzyondan sonra uzun süreli iyileşme sağlar. Zolendronat daha iyi yanıt oranları ve daha uzun bir ortalama tam- 
yanıt süresi sağlıyor gibi görünmektedir. Kalsitonin ile karşılaştırıldıklarında bifosfonatlar, ağız yolundan kullanım, 
düşük maliyet, antijenite oluşturmama ve genel olarak yan tesirlerinin az olması gibi üstünlüklere sahiptir. 
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788 FLORÜR __ 

Florür, diş ve kemik üzerindeki etkilerinden ve toksik özelliklerinden dolayı burada tartışılacaktır. 


ADME. Florür bitkilerden ve sudan Gİ sistem yoluyla alınır, emiliminin büyük bir kısmı ince bağırsaklarda olur. 
Diğer bir emilim yolu ise akciğerlerdir; toz ve gazlarda bulunan florürün solunması, endüstriyel maruz kalımın 
başlıca yolunu oluşturur. Florür organ ve dokularda geniş dağdım gösterir fakat kemik ve dişlerde yoğunlaşır, iske¬ 
letteki miktarı ise alım ve yaş ile ilişkilidir. Kemikte birikimi iskelet döngüsünü yansıtır; gelişmekte olan kemikteki 
florür depolanması olgun kemiktekine göre daha fazladır. Florür esas olarak böbreklerden atdır. Ter, süt ve bağırsak 
salgdarından da küçük miktarlarda florür atılabilir. 



FARMAKOLOJİK ETKİLERİ VE KULLANIMI. Kemikte yoğunlaştığından, radyonüklid 18 F iskelet görüntülenmesinde 
kullanılmıştır. Sodyum florür osteoblast aktivitesini ve kemik hacmini artırır. Bu etkiler, osteoblastları düşük doz¬ 
larda uyarıcı, yüksek dozlarda ise baskdayıcı olacak şekilde iki-yönlü olabilir. Bununla birlikte, florürün osteopo- 
rozdaki görünen etldleri, PTH ve diğer ajanlar ile elde edilenlerle karşılaştırıldığında daha düşüktür. Florür birçok 
enzim sistemini inhibe edebilir, doku solunumunu ve anaerobik glikolizi azaltabilir. 

Florür ve Diş Çürükleri İçme suyuna 1.0 ppm düzeyine kadar florür katılması kalıcı dişlerdeki çürük görülme 
sıklığını önemli derecede azaltan pratik ve güvenli bir uygulamadn*. Florürlü su içmeye herhangi bir yaşta başla¬ 
yan çocuklar için de kısmen yarar sağlamakla birlikte, en iyi yararlanma kahcı dişler çıkmadan önceki yaşlarda 
görülmektedir. Diş sağlığı personeli tarafından topikal florür çözeltilerinin uygulanması yeni çıkmış dişlerde et¬ 
kilidir ve diş çürüğü görülme sıklığını %30-40 civarında azaltabilir gibi görünmektedir. Florür içeriği <0.7 ppm 
olan içme suyunu kullanan 12 yaş altı çocuklarda besinsel florür destekleri düşünülmelidir. Diş yapısında yeterli 
miktarda florürün bulunması minenin dış tabakalarını sertleştirir ve demineralizasyona karşı direnci artırır. Diş 
sağlığı ürünlerinin içeriğinde bulunan florür tuzları sodyum florür ve kalay florürdür. Sodyum florür ayrıca oral ve 
topikal yoldan kullanılan çeşitli preparatlarda da bulunmaktadır. 

Şebeke suyu kaynaklarındaki florür derişiminin düzenlenmesi, florür içeren suların olası sağlık sorunlarına yol 
açabileceği gibi savlarla belirli aralıklarla muhalefete neden olmaktadır. Bu konuların dikkatle incelenmesi, florürlü 
ve florürsüz şebeke suyu kullanan toplumlar arasında kanser ve tüm-nedenlere bağlı ölüm oranları açısından ista¬ 
tistiksel yönden anlamlı bir fark bulunmadığını göstermiştir. 




AKUT ZEHİRLENME. Akut florür zehirlenmesi florür içeren insektisit veya rodentisitlerin kazara yenmesinden 
kaynaklanır. Başlangıç semptomları (salivasyon, bulantı, karın ağrısı, kusma ve ishal) florürün bağırsak mukozası 
üzerindeki lokal etkisine ikincil olarak gelişir. Sistemik belirtiler değişken ve şiddetlidir: bunlar, florürün Ca 2+ - 
bağlayıcı etkisi ve sonucundaki hipokalsemi ile uyumlu olarak santral sinir sisteminde iritabilite artışı; olasılıkla 
doğrudan kardiyotoksik etkiden olduğu kadar, santral vazomotor depresyondan da kaynaklanan hipotansiyon; 
solunumun önce uyarılması ve ardından baskılanması olarak sayılabilir. Ölüm solunum felcinin veya kalp yetersiz¬ 
liğinin sonucudur. Fazlaca değişkenlikler olmasma karşın, insanda sodyum florürün öldüıücü dozu ~5 gıamdıı. 
Tedavi intravenöz yoldan glukoz içeren serum fizyolojik uygulamasını ve kireç suyuyla (%0.15’lik kalsiyum hidrok¬ 
sit çözeltisi) veya florürün çökmesini sağlayan Ca 2+ tuzlarıyla mide yıkanmasını içerir. Tetani tedavisi için kalsiyum 
glukonat intravenöz yoldan uygulanır, kuvvetli sıvı resüsitasyonu ile idrar hacmi yüksek tutulur. 


KRONİK ZEHİRLENME İnsanlarda kronik olarak Gİ sistemden aşırı miktarda florür aliminin başlıca belirtileri oste- 
oskleroz ve alacalı diş minesidir. Osteoskleroz, hem osteoblastik aktivite artışına hem de hidroksiapatitin daha yoğun 
florapatit tarafından ikamesine ikincil olarak kemik yoğunluğunun artması ile karakterize bir rahatsızlıktır. İskelet 
tutulumunun derecesi, radyolojik olarak zor saptanabilen değişikliklerden, uzun kemiklerin belirgin kortikal kalın¬ 
laşmasına, iskelet boyunca dağılmış pek çok eksostozların oluşmasına ve ligament, tendon ve kasların bağlanma böl¬ 
gelerinin kalsifikasyonuna kadar varan değişkenlikler gösterir. En şiddetli hali, engelleyici ve felç edici bir hastalıktıı. 

Alacalı diş minesi veya diğer adıyla dental florozis ilk olarak >60 yıl önce tanımlanmıştır. Çok hafif alacalanma 
olgularında, diş yüzeyinde düzensiz dağılmış, küçük, opak, kağıt beyazı bölgeler mevcuttur. Şiddetli olgularda ise, 
ayrık veya birbirine karışmış, koyu kahverengi-siyah arası renkteki çukurlar dişe aşınmış bir görüntü verir. Ala¬ 
calı diş minesi görünümü, mine-oluşturucu ameloblastlarm mine tabakasını döşemedeki kısmi bir yetersizlikten 
kaynaklanır. Alacalanma, çocukluk çağında aşırı florür aliminin gözle görülebilen ilk bulgularından biridir. Flo¬ 
rür miktarı ~1 ppm olan içme suyunu düzenli olarak tüketen çocukların % 10 unda hafif derecede lekelenmeler 
olurken; 4-6 ppm florür içeren su içilmesiyle hastalığın görülme sildiği, şiddetinde de belirgin bir artış ile birlikte 
%100e yaklaşır. Şiddetli dental florozis önceden lokal su kaynaklarındaki florür içeriğinin oldukça yüksek olduğu 
bölgelerde (örn., Pompei, İtalya ve Pikes Peak, Colorado) gözlenirdi. Birleşik Devletlerdeki güncel düzenlemeler su 
kaynaklarındaki florür içeriğini düşürmeyi veya etkilenen topluluklar için kabul edilebilir alternatif bir su kaynağı 
bulmayı gerektirir. Florür içeriği 4 mg/L (4 ppm) olan suyun uzun süreli tüketimi kortikal kemik kütlesinde eksil¬ 
meler ve zaman içerisinde kemik kaybı ile ilişkilidir. 

Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 








Gastrointestinal İşlevi 
Etkileyen İlaçlar 


I Mide Asit Fazlalığı, Peptik Ülser ve 
Gastroözefagiel Reflü Hastalığının 
Tedavisi 


Asit-ilişkili rahatsızlıkların önlenmesi ve tedavisi gastrik asiditenin azaltılması ve mukozal savunma¬ 
nın artırılmasına dayanmaktadır. Bununla birlikte, Asit-peptik hastalıkların patogenezinde anahtar 
rol oynayan ve enfeksiyöz bir ajan olan Helicobacter Pylorınin de değer kazanmasıyla birlikteyeni te¬ 
davi ve önlenmesinde yeni yaklaşımları tetiklemiştir. 

MİDE SEKRESYONUNUN FİZYOLOJİSİ 

Mide asit sekresyonu, nöronal (Asetilkolin), parakrin (histamin) ve endokrin (gastrin) faktörler tara¬ 
fından paryetal hücrelerden H + sekresyonunu düzenleyen kompleks, kesintisiz bir süreçtir (Şekil 45-1). 

Midenin antrum (the body) ve fundus kısmındaki paryetal hücrelerin basolateral membranları üzerinde spesifik re¬ 
septörler (sırasıyla, M 3 , H 2 ve CCK 2 reseptörleri) vardır. Bu reseptörlerin bazıları ayrıca histamin salınımını düzen¬ 
leyen enterochromaffin-like (ECL) hücrelerinin üzerinde yer almaktadır. H 2 reseptörü, G s -adenilsiklaz-cAMP-PKA 
yolunu aktive eden G protein bağlantılı bir reseptördür. Asetilkolin ve gastrin uyarıları ise paryetal hücrelerdeki G 
protein bağlantılı reseptörler aracılığı ile G -PLC-IP 3 -Ca 2+ yolağı üzerinden meydana gelmektedir. Paryetal hücreler¬ 
deki cAMP ve Ca 2+ bağımlı yollar, paryetal hücre membranmdaki hidrojen ve potasyum iyonlarının karşılıklı değişi¬ 
mini sağlayan H + ,K + -ATPaz (Proton pompasını aktive eder. Bu pompa, vertebralılarda intrasellüler pH ı yaklaşık 7.3 
ve intrakanaliküler pHı yaklaşık 0.8 civarında tutarak bilinen en geniş iyon gradyantım (gradient) oluşturmaktadır. 

Mide asit sekresyonunun uyarılması için santral sinir sisteminin (SSS) en önemli yapıları vagal sinirin dorsal motor 
çekirdekleri (nucleus), hipotalamus ve soliter tract çekirdeğidir (soliatry tract nucleus). Dorsal motor çekirdekten 
origin alan eferent lifler midede nervus vagus aracılığı ile enterik sinir sisteminin gangliyon hücreleri ile sinaps 
yapar. Postgangliyonik vagal liflerden salman asetilkolin, paryetal hücrelerin basolateral membram üzerindeki 
muskarinik M 3 reseptörleri aracılığıyla direkt olarak mide asit sekresyonunu uyarır. SSS, enterik sinir sisteminin 
aktivasyonunu baskın olarak asetilkolin aracılığı ile düzenlerken, görünüş, koku, tat ya da yiyecek beklentisine 
cevap olarak mide asit sekresyonunu uyarır (asit sekresyonunun sefalik fazı). Asetilkolin ayrıca midenin antrum 
kısmındaki G hücrelerinden gastrin ve fundus kısmındaki enterokromafin-benzeri hücrelerden (ECL) histamin 
salınımmm artırarak dolaylı yoldan paryetal hücreleri etkilemektedir. Midedeki histamin sekresyonunun kaynağı 
olan ECL hücreleri genellikle paryetal hücrelere yakın olarak bulunur. Paryetal hücrelerin yalanlarına salınarak 
içeriye diffüz eden histamin burada parakrin mediyatör (mediator) bir etkiyle H 2 reseptörlerini aktive eder. 

Antral G hücrelerinden üretilen gastrin en güçlü asit sekresyonu indükleyicisidir. Gastrin salınımmm uyarılması, 
SSS aktivasyonu, lokal distansiyon ve mide içeriğinin kimyasal bileşenleri gibi birçok yoldan olmaktadır. Gastrin 
asit sekresyonunu, indirekt olarak ECL hücrelerinden histamin salınımını indükleyerek ve daha az olaralcta par¬ 
yetal hücrelerini direkt olarak etkilemek suretiyle uyarır. Antral D hücrelerinden üretilen somatostatin (SST) ise 
mide asit sekresyonunu inhibe eder. Mide lümeni asiditesi pH 3 un altına indiği zaman somatostatin salınımını 
uyarır, bu da negatif feedback (feed-back) ile gastrin salımmı inhibe eder. H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda 
SST üreten hücrelerin azalmış olması, SST’in inhibitör etkisini azaltmasına bağlı olarak ilave gastrin üretimine 
katkıda bulunmaktadır. 

ASİDE KARŞI MİDE SAVUNMASI. Mide lümenindeki çok yüksek H + konsantrasyonu nedeniyle özafagus ve mideyi 
korumak için kuvvetli savunma mekanizmaları gereklidir. Özafagusun primer savunması, midedeki asit içeriğin 
özafagusa reflüsünü önleyen alt özafagus sfinkteridir. Mide ise, muhtemelen gastrik mukozanın yüksek metabolik 
aktivitesi ve 0 2 gereksinimleri için gerekli olan uygun mukozal kan akımını sağlayan bir takım mekanizmalarla 
kendisini asit hasarına karşı korur. Önemli savunma mekanizmalarında birisi de, hücre yüzeyinde salınmış olan 
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Gastrik sekresyon ve regülasyonuna farmakolog bakışı: Asit-peptik hastalıkların tedavi prensipleri. Enterik sinir sisteminin bir gangliyon 
hücresi olan ve histamin sekrete eden enterokromafin-benzeri hücre (ECL), asit sekrete eden paryetal hücre ve sitoprotektif mukus ve bikarbonat sek- 
rete eden süperfisiyal epitelyal hücreler arasındaki etkileşme görülmektedir. Koyu siyah gösterilen fizyolojik yolak uyarıcı (+) veya baskılayıcı (-) olabi¬ 
lir. 1 ve 3 postgangliyonik liflerden gelen inputları gösterirken, 2 vagus sinirinden gelen nöral inputları göstermektedir. Fizyolojik agonistler ve onlara 
ait kapsadığı membran reseptörleri: Asetilkolin (Ak), muskarinik (M) ve nikotinik (N) reseptörler; gastrin, kolesistokinin reseptör 2 (CCK 2 ); histamin 
(HİST), H reseptörü ve prostaglandin E 2 (PGE 2 ), EP3 reseptörü. Kırmızı renkli çizgiler farmakolojik antagonizmaların hedef noktalarını göstermektedir. 
Açık mavi renkli kesik çizgili oklar fizyolojik yolağı taklit eden veya artıran ilaç etkisini göstermektedir. Kırmızı renkli yazılı olanlar asit-peptik hastalık¬ 
ların tedavi için kullanılan ilaçlardır. NSAİİ, nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlardır ve siklooksijenaz inhibisyonu yoluyla ülser oluşmasını indüklerler. 
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bikarbonatın asitleri bağlayıcı etkisi sayesinde, gastrik epitel hücrelerin korunmasına yardımcı olan mukus tabaka¬ 
sının sekresyonudur. Gastrik mukus, tıpkı pepsin gibi, salındığında çözülebilir halde iken hızla midenin mukozal 
yüzeyini kaplayan çözülemeyen gel halini alır. Mukus üretimi prostoglandin E 2 ve I 2 ’ler tarafmdan uyarılırken, aynı 
zamanda söz konusu prostoglandinleı* direkt olarak paryetal hücrelerden mide asit salımmım da inhibe ederler. Bu 
nedenle alkol ve NSAİ’lar gibi ilaçlar prostoglandin oluşumunu inhibe ederek mukus sekresyonunu azaltır ve asit- 
peptik hastalıkların gelişmesine yatkınlık oluşturur. Şekil 45-1 asit-peptik hastalıkların tedavisi için gerekli temel 
ve farmakolojik prensiplerini ortaya koymaktadır. Proton pompası inhibitörleri en yaygın kullanılan ilaç grubudur, 
bunu H 2 -reseptör antagonistleri takip etmektedir. 


PROTON POMPASI İNHİBİTÖRLERİ _ 

Mide asit sekresyonunun en etkili baskılayıcıları gastrik H + ,K + -ATPaz (Proton pompası) inhibitör- 
leridir (Şekil 45-2). Normal dozlarda bu ilaçlar günlük asit üretimini (bazal ve uyarılmış) %80-95 
oranında azaltırlar. 

Klinikte kullanımda 5 proton pompası inhibitörü bu¬ 
lunmaktadır: Omeprazol (PRILOSEC ve diğerleri) ve onun S- izomeri esomeprazol (NEXIUM), lansoprazol (PREVA- 
CID) ve onun R-enantiomeri dexlansoprazol (KAPIDEX), rapebrazol (ACIPHEX) ve pantoprazol (PROTONIX ve diğer¬ 
leri). Tüm proton pompa inhibitörleri karşılaştırmalı dozlarda eşit etkinliğe sahiptir. 


Proton pompası inhibitörleri, aktivasyonu için asit ortama ihtiyaç gösteren ön-ilaçlardır. Sistemik dolaşıma geçtik¬ 
ten sonra, ön-ilaç midenin paryetal hücrelerine diffüze olmakta ve asidik sekresyon yapan kanaliküllerin içersinde 
birikmektedir. Here, it is activated by proton-catalyzed formation of a tetracyclic sulfenamide (Şekil 45-2), trapping 
the drug so that it cannot difffuse back across the canahcular membrane. Bu aktive olmuş form H + ,K + -ATPaz’da 
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Şekil 45-2 Ön-ilaç olan proton pompa inhibitörlerinin aktivasyonu. 
Omeprazol paryetal hücrelerin asidik sekresyon yapan kanaliküllerinde 
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sulfenamide dönüştürülür. Sulfenamid proton pompasındaki sülfidril 
grupları ile kovalent olarak reaksiyona girerek, pompanın aktivitesini 
irreversibl olarak inhibe eder. Lansoprazol, rabeprazol ve pantoprazol 
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bulunan sisteinlerin sülfidril gruplarıyla kovalent olarak bağlanarak luminal membranm içine irreversibl olarak gö¬ 
mülmesine, bu da, ana bileşenin çok kısa bir yarılanma-ömrü (0.5-2 saat) olmasına rağmen, asit sekrekyonununda 
uzamış bir baskılanma meydana gelmesine neden olmaktadır (24 saatten-48 saate). 

Proton pompası inhibitörlerinin mide lümenindeki asit tarafından yıkılmasını engellemek için oral doz formların¬ 
da değişik formülasyonlar oluşturulmuştur: 

• Gelatin kapsüller içinde enterik kaplamalı ilaçlar (omeprazol, dexlansoprazol, esomeprazol ve lansoprazol) 

• Süspansiyon için toz şeklinde enterik kaplı granüller (lansoprazol) 

• Enterik kaplı tabletler (Pantoprazol, rabeprazol ve omeprazol) 

• Oral süspansiyon için hazırlanmış ve kapsül içinde sodyum bikarbonat (Zegerid) ile kombine halde toz 
şeklinde olan omeprazol 

Oral yoldan tedavisi münkün olmayan hastalar, şu anda Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde esomeprazol, pan¬ 
toprazol ve lansoprazol ile parenteral yoldan tedavi edilebilir. Gastro-özefagiel reflü hastalığı (GÖRH)nda intra- 
venöz pantoprazolun FDA tarafından onaylanan dozu 10 günü aşmayacak şekilde günlük 40 mgdır. Daha yüksek 
dozlar (160-240 mg arasında bölünmüş dozlarda) ise Zollinger-Ellison sendromu gibi aşırı sekresyonun olduğu 
durumların tedavisinde kullanılmaktadır. 

ADM İlaç aktivasyonu için paryetal hücrelerin asit kanaliküllerindeki asidik pH’nın gerekli olması ve yiyeceklerin 
asit üretimini uyarması nedeniyle bu grup ilaçların ideal olarak yemeklerden 30 dakika önce verilmesi gerekli¬ 
dir. Proton pompası inhibitörlerinin yemeklerle birlikte alınması bir şekilde absorbsiyon oranlarını azaltmaktadır. 
Proton pompası inhibitörleri ince barsaklarda hızlıca absorbe olduktan sonra yüksek oranda proteinlere bağlanır 
ve yaygın bir şekilde hepatik sitokrom enzimleri (CYP), özelliklede CYP2C19 ve CYP3A4 tarafından metabolize 
edilirler. Asyalılar, beyazlar ve Afrikan-Amerikalılara göre, proton pompası inhibitörlerini daha yavaş metabolize 
eden (sırasıyla %23 ve %3 oranında) CYP2C19 genotipine sahiptir, bu da AsyalIlardaki aşırı etkililik ve/veya toksi- 
sitenin oluşmasına katkıda bulunmaktadır. 

Pompa veya paryetal hücrelerin tamamı eş zamanlı olarak aktif olmadığı için, asit sekresyonunun maksimum baskı- 
lanması ancak proton pompası inhibitörlerinin tekrarlayan dozları ile mümkündür. Örneğin, kararlı durum konsant¬ 
rasyonuna ulaşılmasında olduğu gibi, günlük tek doz uygulama ile proton pompalarının %70’inde inhibisyon sağla¬ 
mak 2 ila 5 gün sürmektedir. Başlangıçta daha sık doz (günde iki) uygulanması tam inhibisyon için gerekli zamanı 
kısaltacaktır, fakat hasta sonuçlarını düzelttiği kanıtlanmamıştır. Proton pompası inhibisyonu irreversibl olduğu için, 
asit sekresyonu, yeni proton pompalarının sentezlenmesi ve pariyetal hücrelerin luminal membranları içersine yerleş¬ 
tirilmesine kadar geçen 24-48 saat boyunca veya daha uzun bir süreyle baskılanmış olacaktır. Kronik renal yetmezlikte 
proton pompası inhibitörlerinin günlük tek doz uygulaması ilaç birikmesine neden olmaz. Karaciğer hastalığı ise 
esomeprazol ve lansoprazol’un klerensini oldukça azaltır. Bu yüzden şiddetli karaciğer rahatsızlığı olan hastalarda 
esomeprazol için dozun azaltılması tavsiye edilirken, lansoprazol için de düşünülmesi gerekmektedir. 
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yaygın bir cross-linkinge maruz kalır. Sukralfat, pepsinin neden olduğu mukozal protein hidrolizini inhibe etmesi 
yanında, epidermal büyüme faktörü ve prostaglandinlerin lokal üretimini uyarmak suretiyle sitoprotektif etkiye de 
sahiptir. Sukralfat ayrıca safra tuzlarını da bağladığı için, bazı klinisyenler sukralfatı gastrit ve biliyer özafajit send- 
romlu bireylerin tedavisinde de kullanmaktadır (bu durum tartışmalıdır) (the existence of which controversial). 

Tedavi Kullanımlar Sukralfatm peptik asit hastalıklarının tedavisinde kullanımı son yıllarda azalmıştır. Bununla 
birlikte, artmış olan gastrilc pH ciddi hastalarda nazokomiyal pnömoninin gelişmesinde bir etken olabilir, bundan 
dolayı, stres ülserlerinin proflaksisinde sukralfat, proton pompası inhibitörleri ve H 2 -reseptör antagonistlerinin 
üzerinde bir avantaja sahip olabilir. Etkisinin benzersiz mekanizması yüzünden sukralfat ayrıca, asit baskılanması- 
na yanıt vermeyebilen mukozal inflamasyon/ülserasyonlar ile eşleştirilmiş oral mukozit (radyasyon ve aftöz ülser¬ 
ler) ve safra reflülü gastropatiler gibi diğer birçok durumda da uygulanmaktadır. Rektal enema yoluyla uygulanan 
sukralfat ayrıca radyasyona bağlı rektum iltihabı ve soliter rektal ülserler için de kullanılmaktadır. Sukralfat asit 
tarafından aktive olduğu için mutlaka yemekten 1 saat önce boş mideye alınmalıdır. Sukralfat alındıktan sonraki 30 
dakika içersinde antasit kullanılmasından sakmılmalıdır. Sukralfatm aktif duodenal ülser için olağan dozu günlük 
4 kez 1 g veya idame tedavisi için günlük 2 kez 1 gdır. 

Yan Etki Sukralfatm en sık görülen ortak yan etkisi konstipasyondur (yaklaşık %2). Bir miktar alüminyum 
absorbe olabildiği için, alüminyumun aşırı yüldenmesinin risk olduğu renal yetmezlikli hastalarda sukralfat’tan 
mutlaka sakmılmalıdır. Aynı şekilde bu hastalarda, alüminyum içeren antasitlerin sukralfat ile kombine edilme¬ 
sinden de kaçınılmalıdır. Sukralfat midede vizköz bir tabaka oluşturarak fenitoin, digoksin, simetidin, ketokonazol 
ve fluorokinolon antibiyotikler gibi diğer ilaçların absorpsiyonunu inhibe edebilir. Bundan dolayı sukralfat diğer 
ilaçların uygulanmasından en az 2 saat sonra alınmalıdır. Sukralfatm midede oluşturduğu vizköz jelin yapışkan 
yapısı ayrıca bazı hastalarda, özellikle de gastroparezisi olanlarda, bezoar gelişmesinden sorumlu olabilir. 



ANTASİTLER 

Antasidlerden daha etkili ve devamlılığı olan ilaçlar olmasına rağmen, fiyatları, ulaşılabilirliğinin kolay olması ve 
hızlı etkisinden dolayı hastalar arasında popülaritesi devam etmektedir. Lezzetlilik gibi bir çok faktör antasitlerin 
seçimini ve etkinliğini belirleyebilir. Sodyum bikarbonat asidi etkili bir şekilde nötralize etmesine rağmen, suda 
çözünebilirliği çok fazla ve mideden hızlı absorbe olmaktadır, ayrıca alkali ve sodyum yüklenmesi kardiyak ve re¬ 
nal yetmezlikli hastalar için bir risk ortaya çıkarabilir. CaC0 3 gastrik pH’yı hızlı ve etkili bir şekilde nötralize eder, 
fakat bikarbonat ve karbonat içeren antasitlerden C0 2 salmması geğirme, bulantı, abdominal distansiyon ve gaza 
neden olabilir. Kalsiyum ayrıca, sık kullanıldığı durumlarda rebount asit sekresyonuna neden olabilir. Mg 2+ (hızlı 
reaksiyona girer) ve Al 3+ (yavaş reaksiyona girer) hidroksit kombinasyonları diğerlerine nazaran dengeli ve devamlı 
nötralizasyon kapasitesi sağladığı için bir çok uzman tarafından tercih edilmektedir. Bir hidroksimagnezyum alu- 
minat kompleksi olan magaldrat, mide asidinde hızlıca Mg(OH) 2 ve Al(OH) 3 e dönüşerek yavaş bir şekilde absorbe 
olur, bu sayede de devamlı bir antasit etkisi sağlar. Magnezyum ve alüminyumun kombinasyonları barsaklar üze¬ 
rinde birbirlerinin yan etkilerini (Al 3+ mide düz kasmda gevşeme, mide boşalmasında gecikme ve konstipasyon 
yapabilirken, Mg 2+ ise tam tersi etkiler yapar) giderse de, pratik olarak her zaman bu şekilde bir denge yoktur. Kö- 
püklenmeyi ve bu nedenle özafagial reflüyü azaltabilen bir surfaktan olan simetikon birçok antasit içersine eklen¬ 
miştir. Bununla birlikte, özellikle aspirin ile birlikte olan ve “hazımsızlık” için pazarlanmış olan kombinasyonları, 
gastroduodenal ülsere yatkın hastalarda potansiyel olarak güvenli değildir ve kullanılmamalıdır. 

Komplike olmayan ülserlerde antasitler oral olarak yemeklerden 1-3 saat sonra ve yatma zamanı verilir. Kontrol 
edilemeyen reflü veya şiddetli semptomları olanlarda antasitler her 30-60 dakikada bir verilebilir. Genel olarak 
antasitler süspansiyon formunda verilmelidir, zira bu şekilde toz veya tablet formlarına göre daha büyük nötrali¬ 
zasyon kapasitesine sahiptir. Eğer tabletler kullanılıyor ise maksimum etki için mutlaka tam olarak çiğnenmelidir. 
Antasitler boş mideden yaklaşık 30 dakikada temizlenir. Bununla birlikte, yiyeceklerin varlığı yaklaşık 1 saat içinde 
gastrik pH’ı 5 e çıkarmak ve antasitlerin nötrali-zan etkisini 2-3 saate uzatmak için yeterlidir. 

Antasitler absorbe oldukları yerlerde değişikliğe uğrayabilir ve bu yüzden sistemik etkilere neden olabilirler (Anta- 
cids vary in the extent to which they are absorbed, and hence their systemic effects). Genel olarak antasitler üriner 
pH’yı yaklaşık olarak bir ünit pH artırabilirler. Al 3+ , Ca 2+ veya Mg 2+ içeren antasitler NaHC0 3 içerenlere göre daha 
az emilirler. Renal yetmezliği olanlarda absorbsiyona uğramış Al 3+ osteoporoz, ensefalopati ve proksimal miyopatiye 
neden olabilir. Oral yoldan uygulanan Ca 2+, un yaklaşık %15’i absorbe olarak geçici hiperkalsemi oluşturabilir. Üremili 
hastalarda günlük 3-4 g kadar düşük CaC0 3 sonrası oluşan hiperkalsemi problem yaratabilir. Geçmişte peptik ülserin 
tedavisi için süt veya krema ile birlikte yüksek doz NaHC0 3 ve CaC0 3 uygulandığı zaman sık sık süt-alkali sendromu 
(alkoloz, hiperkalsemi ve renal yetmezlik) oluşurdu. Günümüzde, bu sendrom nadirdir ve genellikle çok miktarda 
Ca 2+, un (500 mg’lık kalsiyum karbonat tabletlerinden her gün 4-5 kez) süt ile birlikte almması sonucu oluşur. 

Antasitler gastrik ve üriner pH’yı değiştirmek suretiyle tiroid hormonları, allopurinol ve imidazol antifungallar gibi 
bir çok ilacı etkileyebilirler (renal eliminasyon, biyoyararlanım, dissolüsyon ve absorpsiyon oranlarının değişmesi 
sonucu). Al 3+ ve Mg 2+ antasitleri ayrıca gastrointestinal sistemdeki diğer ilaçlarla şelat yapma eğilimleri yüzünden 
önemlidir, bundan dolayı bu ilaçların absorbsiyonları azalır. Diğer ilaçların alımmdan 2 saat önce veya sonra anti- 
asitlerin alınmasıyla birçok etkileşme önlenebilir. 


DİĞER ASİT BASKILAYICILAR VE SİTOPROTEKTANLAR. M 1 muskarinik reseptör antagonistleri piren- 
zepin ve telenzepin ( Bkz . Bölüm 7) bazal asit üretimini %40-50 oranında düşürebilir. Bu ilaçlar, Ame¬ 
rika Birleşik Devletleri dışındaki diğer ülkelerde uzun süredir peptik ülserli hastaların tedavisi için 
kullanılmış durumda. Bizzat paryetal hücreleri üzerindeki asetilkolin reseptörü M 3 subtipidir ve bu 





ilaçların, intramural gangliyondaki M l reseptörlerini etkileyerek, asit üretimi için gerekli nöral uya- 795 
rımları baskıladığına inanılmaktadır (Şekil 45-1). Bu ilaçların göreceli zayıf etkinlikleri, istenmeyen 
ve belirgin antikolinerjik yan etkileri ve kan hastalıkları riski (pirenzepin) nedeniyle bugün için kul¬ 
lanımları nadirdir. 


Rebamipid Asya’nın bir kısmında ülser tedavisi için kullanılır. Gerek reaktif oksijen radikallerini temizleyerek, ge¬ 
rekse de mide mukozasında prostaglandin oluşumunu artırarak sitoprotektif bir etki yaptığı görülmektedir. Ecabet 
(GASTROM) çoğunlukla Japonya’da, PGE 2 ve PGI 2 oluşumunu artırarak ülser tedavisi için kullanılmaktadır. Meyan 
kökünde bulunan glisirizik (glycyrrhizic) asidin bir türevi olan karbenoksolotı, Avrupa’da ülser tedavisi için ılımlı 
başarı oranıyla kullanılmaktadır. Maalesef, distal nefrondaki mineralokortikoid reseptörünü kortizol aktivasyo- 
nundan koruyan 11-b-hidroksisteroid dehidrogenaz tip I izoenzimi karbenoksolon tarafından inhibe edildiği için; 
bu ilacın kullanılması, aşırı mineralokortikoid reseptör aktivasyonu sonucu hipertansiyon ve hipokalemi meydana 
getirir ( Bkz . Bölüm 42). Bizmut bileşikleri (. Bkz . Bölüm 46) ülser nüksünü engellemek ve H. pylori eradikasyonu için 
antibiyotiklerle kombine bir şekilde çoğunlukla reçete edilir. Bizmut bileşikleri ülser zeminine bağlanır, musin ve 
bikarbonat üretimine yardımcı olur ve belirgin bir antibakteriyel etkiye sahiptir. 


SPESİFİK ASİT-PEPTİK HASTALIKLAR VETERAPÖTİK STRATEJİLER 
GASTROÖZEFAGİEL REFLÜ HASTALIĞI 


Mide yanması ve gastroözafagial regurjitasyon vakalarının çoğu nispeten tehlikesiz bir şekilde ta¬ 
kip etse de, bazı bireylerde gastroözfagial reflü hastalığı şiddetli eroziv özafajite ve striktür oluşumu 
ile Barrets metaplazisi (intestinal kolumnar epitelin skuamöz epitele yer değiştirmesi sonucu oluşur 
ve küçük ama önemli bir risk olan adenolcarsinoma dönebilir) gibi ciddi sekellere neden olabilir. 
GÖRH’nm tedavi hedefi, özafajitin iyileşmesi ve semptomların tamamen ortadan kalkmasıdır. Bu 
hedefin gerçekleştirilmesinde proton pompası inhibitörleri net bir şekilde H 2 -reseptör antagonistle- 
rinden daha etkilidir. 
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Genelde her hasta için optimal doz semptomların kontrol edilmesine bağlı olarak belirlenir. GÖRH ile ilişkili 
striktürler için de proton pompası inhibitörleri H 2 -reseptör antagonistlerine göre daha iyi cevap verir. GÖRH’nm 
komplikasyonlarından biri olan Barrets özafagus ise ne asit baskılanmasma, ne de antireflü cerrahisine tatmin edici 
bir şekilde metaplazide gerileme oluşturmadığı için tedaviye çok daha dirençlidir. 


GÖRH’nm proton pompası inhibitörleri ve H 2 -reseptör antagonistleri ile olan tedavi rejimleri Tablo 45-1’de liste- 
lenmiştir. Ilımlı gastroözefagiel reflü semptomları olan hastalarm bazılarında gece tek doz H 2 -reseptör antagonist¬ 
leri yeterli olabilse de, genel olarak günde iki doz uygulanması gerekmektedir. Antasitler sadece orta dereceli, sey¬ 
rek göğüs yanması epizodları olan hastalarda tavsiye edilmektedir. Genel olarak prokinetik ajanların (Bkz. Bölüm 
46) tek başına veya asit baskılayıcı ilaçlarla birlikte GÖRH için kullanılması önerilmez. 


ŞİDDETLİ SEMPTOMLAR VE NOKTURNAL ASİT SALDIRISI. Şiddetli semptomları ve GÖRH’nm ekstra intestinal 
belirtileri olan hastalarda, proton pompası inhibitörleri ile günlük iki doza ihtiyaç gerekebilir. Bununla birlikte, 
günde iki doz proton pompası inhibitörleri alınsa bile hastaları aklorhidrik hale getirmek imkansız değilse bile 
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Şekil 45-3 Proton pompası inhibitörleri ile H-reseptör antagonistlerinin tedavideki karşılaştırmalı başarıları. Buradaki veriler, gastrik pH'nm hedefle¬ 
nen aralığına yükseltilmesinde bir proton pompası inhibitörü (günlük tek doz verilen) ile bir H 2 -reseptör antagonistinin (günde iki kez verilen) etkilerini 
göstermektedir (duodenal ülser için pH 3, GÖRH için pH 4 ve H. pylori eradikasyonu için pH 5). 




MİDE ASİT FAZLALIĞI, PEPTİK ÜLSER VE GASTROÖZEFAGİEL REFLÜ HASTALIĞININ TEDAVİSİ 
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Tablo 45-3 


Helicobacter pylori Enfeksiyonunun Tedavisi 

Üçlü tedavi x 14 gün: [Proton pompası inhibitörü + klaritromisin 500 mg + (metronidazol 500 mg veya 
amoksisilin 1 g)] günde 2 kez. (Tetrasiklin 500 mg amoksisilin veya metronidazol ile yer değiştirebilir.) 

Dörtlü tedavi x 14 gün: Proton pompası inhibitörü günde 2 kez + metronidazol 500 mg günde 3 kez + 
(bizmut subsalisilat 525 mg + tetrasiklin 500 mg) günde 4 kez 

veya 

H -reseptör antagonisti günde 2 kez + (bizmut subsalisilat 525 mg + metronidazol 500 mg + tetrasiklin 500 
mg) günde 4 kez 


Dozaj: 


Proton pompası inhibitörleri: 

H 2 reseptör antagonistleri: 

Omeprazol: 20 mg 

Simetidin: 400 mg 

Lansoprazol: 30 mg 

Famotidin: 20 mg 


Rabeprazol: 20 mg Nizatidin: 150 mg 

Pantoprazol: 40 mg Ranitidin: 150 mg 

Esomeprazol: 40 mg 

I Kronik NSAİ ilaç kullanıcıları %2-4 oranında semptomatik ülser gelişimi, 

gastrointestinal kanama ve perforasyon riskine sahiptir. İdeal olarak ülserli hastalar, eğer mümkünse, NSAİ ilaçları 
kesmelidir. Devam eden NSAİ ilaç kullanımına rağmen ülserin iyileşmesi, standart tedavi rejimlerine göre daha 
uzun süre (örneğin 8 hafta veya daha uzun) ve daha yüksek dozda asit baskılayıcı ajanların kullanılmasıyla müm¬ 
kündür. Proton pompası inhibitörleri aktif ülserlerin iyileştirilmesinde ve devam eden NSAİ ilaç kullanımına bağlı 
gastrik ve duodenal ülser nükslerinin önlenmesinde H 2 -reseptör antagonistleri ve misoprostolden daha üstündür. 

STRESLE İLİŞKİLİ ÜLSERLER. Stres ülserleri yoğun bakım gerektiren travma ya da büyük hastalıklar kapsamında 
görülen mide veya duodenum ülserleridir. Stresle ilişkili ülserlerinin etjolojisi bir şekilde diğer peptik ülserlerden 
farklı olarak asit ve mukozal iskemiyi ihtiva etmektedir. Stres ülserli hastaların çoğunda ilaçların ağızdan alınma¬ 
sı ile ilgili bir sınırlama olduğu için, intravenöz H 2 -reseptör antagonistleri ülsere bağlı gastrointestinal hemoraji 
insidansım azaltmak için yaygın bir şekilde kullanılır. Şu anda proton pompası inhibitörlerinin intravenöz prepa- 
ratları mevcuttur ve muhtemelen bunlar da eşit yararlı etkiyi sağlayacaklardır. Bununla birlikte, alkali ortamdaki 
bakterilerin gastrik kolonizasyonuna bağlı olarak pnömoni riski açısından bazı endişeler vardır. Böyle bir durumda, 
sukralfat, aspirasyon pnömonisi riskini artırmaksızın kanamaya karşı akılcı bir proflaksi sağlar. Akla yatkın bir 
koruma sağlamasına rağmen, bu yaklaşımın uygunluğu yetersizdir. 

ZOLLİNGER-ELLİSON SENDROMU. Bu sendroma sahip hastalarda, çok aşırı miktarda asit sekresyonuna yol açan, 
bazen multiple endokrin neoplazi tip I ile birlikte seyreden, pankreatik veya duodenal gastrinomalar gelişir. Bu 
ciddi gastroduodenal ülserasyona ve kontrol edilmemiş hiperklorhidrinin diğer önemli sonuçlarına yol açabilir. 
Seçilmesi gereken ilaç proton pompası inhibitörleridir, genellikle asit sekresyonunu 1-10 mmol/saate düşüren tera- 
pötik hedefle, peptik ülser için uygulanan rutin dozun iki katı verilir. 

ÜLSER5İZ DiSPF Bu şekilde adlandırma, gastroduodenal ülserasyonu olmayan hastalardaki ülser-benzeri 
semptomları ifade eder. Ülsersiz dispepsi, gastrit ( H. pylori ile birlikte ya da değil) veya NSAÎ ilaç kullanımı ile 
ilişkili olabilir, ancak bu sendromun patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
















bölüm 


Gastrointestinal Motilite ve Su Akışı; 
Kusma; Safra ve Pankreas Hastalıkları 


GASTROİNTESTİNAL MOTİLİTE _ 

Gastrointestinal (Gİ) kanal sürekli bir kasılabilir, emebilir ve salgılayabilir durum içindedir. Bu duru¬ 
mun kontrolü, dolaşımdaki hormonların, enterik sinir sistemi (ESS) lokal sinirlerinin, otonom sinir 
sistemi (OSS) nin, kasların ve epitelin katıldığı karmaşık bir süreçtir. Bunlar arasında, fizyolojik bağır¬ 
sak işlevinin belki de en önemli düzenleyicisi ESS’dir (Şekil 46-1). 

OSS nin üçüncü bölümünü oluşturan ESS, yaygın bir sinirler topluluğudur. ESS, merkezi sinir sistemi (MSS)’nden 
ayrıldığında, OSS’nin gerçek anlamda istemsiz işlev görebilen tek bölümüdür. GÎ kanal duvarının içinde uzanan 
ESS, sinir hücreleri ve sinir liflerinden oluşan, birbiriyle bağlantılı 2 ağ biçiminde düzenlenmiştir: sirküler ve 
longitudinal kas tabakaları arasında yer alan miyenterik (Auerbach) pleksus ve submukoza tabakasında yer alan 
submukozal (Meissner) pleksus. Birincisi esas olarak motor kontrolden sorumludur, İkincisi ise salgılamayı, sıvı 
taşınmasını ve kan akımım düzenler. ESS ve OSS ayrıca konak savunmasında ve bağışıklık sisteminin hücrelerini 
ve organlarını inerve etmekte görev alırlar. 

Gİ AKTİVİTENİN OLUŞMASI VE DÜZENLENMESİ 

ESS çoğu Gİ etkinliğinin geniş ölçüde otonom olan doğasından sorumludur. Gİ etkinlik, OSS-MSS’den olduğu 
kadar, bağırsağın yerel çevresinden gelen girdiye (input ) de yanıt veren, görece ayrı programlarla düzenlenir. Her 
program, bölgesel ve zamansal değişkenlik gösteren karmaşık fakat eşgüdümlü salgılama ve hareket örüntüleri- 
ni içerir. Bağırsağm açlık programına. MMC (göç edici myoelektrik kompleks elektriksel aktiviteyi, göç edici motor 
kompleks ise buna eşlik eden kasılmaları ifade eder) denir ve 4 fazik aktivite dizisinden oluşur. En karakteristik olan 
faz III, kasılmaların kaudal olarak (anüse doğru) ilerlemeden önce 6-10 dakika boyunca bağırsağm kısa bölümle¬ 
rine yayıldığı ritmik kasılma kümelerinden oluşur. MMC nin faz II dönemi peptit hormonu motilinin salıverilmesi 
ile ilişkilidir. Motilin agonistleri proksimal bağırsakta motiliteyi uyarırlar. Bir MMC döngüsünün tamamı (yani 4 
fazın tümü) yaklaşık -80-110 dakika sürer. MMC açlık durumunda oluşur, bağırsaktaki atığın kaudaya itilmesine 
yardımcı olur ve luminal bakterlerin aşırı artışını sınırlar. MMC, insanlar gibi aralıklı olarak beslenen hayvanlarda 
beslenme programı ile kesilir. Beslenme programı, kısa segmentlere yayılan ( propulsiv ) ya da düzensiz ve yayılmayan 
(karma) yüksek-frekanslı (12-15/dakika) kasılmalardan oluşur. 

Peristaltizm , bağırsak segmentlerinin lümenindeki kütleye karşı gelişen bir refleks yanıtlar dizisidir; çıkan uyarıcı 
refleks kütlenin ağız tarafındaki dairesel kas yapılarında kasılmaya, inen baskılayıcı refleks ise anal tarafta gevşemeye 
neden olur. Net basınç gradyanı, kütleyi kaudal bölgeye doğru hareket ettirir. Motor nöronlar, inen ve çıkan ara-nö¬ 
ronlardan (ileti ve programlama sistemlerini oluşturan) İlci ana türde, uyarıcı ve inhibitör, girdi ahrlar. Uyarıcı motor 
sinirlerdeki esas nörotransmiter asetillcolin (ACh)’dir. İnhibitör motor sinirlerde ise ATP, vazoaktif intestinal peptid 
(VIP) ve pitiiviter adenilat siklaz-aktive edici peptid (PACAP)m önemli katkıları olabilmesine rağmen, NO en önemli 
nörotransmiter olarak gözükmektedir. Bağırsak epitelindeki enterokromafin hücrelerden salıverilen serotonin (5HT) 
enterik sinirlere lokal etki göstererek birçok bağırsak refleksini başlatır. Bağırsak çeperinden aşırı 5HT salıverilmesi 
(örn., kemoterapötik ajanlar ile), 5HTnin proksimal ince bağırsaktaki vagal sinir uçlarına etkisiyle kusmaya neden 
olur. 5HT sistemini hedefleyen bileşikler motilite, salgılama ve kusmanın önemli modülatörleridir. 

Cajal’ın interstisyel hücreleri gibi, bağırsak çeperinde dağılmış bulunan diğer hücre tipleri de önemlidir ve bağırsa¬ 
ğın çeşitli bölgelerinde elektriksel ritmin ve kasılmaların oluşmasından sorumludurlar. Bu hücreler ayrıca uyarıcı 
ve inhibitör nöronlar ile düz kaslar arasındaki iletişimi çevirir ( translate ) ve düzenlerler. 

Gİ DÜZ KASINDA UYARILMA-KASILMA KENETİ 

Gİ düz kasındaki gerilimin kontrolü hücre içi Ca 2+ derişimine bağlıdır. Bu hücrelerde esas olarak iki türlü uyarıl- 
ma-kasılma lceneti vardır. îyonotropik reseptörler zar potansiyelindeki değişikliklere aracılık edebilir ve bunlar da 
voltaja bağımlı Ca 2+ kanallarını aktive ederek Ca 2+ içe-giriş ini tetikler (elektromekanik kenetlenme); metabotropik 
reseptörler ise hücre içi depolardan Ca 2+ salıverilmesi için çeşitli sinyal transdüksiyon yolaklarını aktive ederler 
(farmako-mekanik kenetlenme). İnhibitör reseptörler PKA ve PKG aracılığı ile etki ederler ve hiperpolarizasyona, 
sitozolik [Ca 2+ ] düzeyinde ve aktin ile miyozinin etkileşiminde azalmaya yol açarlar. Örnek olarak, NO guanilat 
siklaz-siklik GMP yolağını aktive ederek ve çeşidi K + kanallarını açarak gevşeme yapabilir. 













GASTROİNTESTİNAL İŞLEVİ ETKİLEYEN İLAÇLAR 


OH 


ANTAGONİST LİGAND 

ÖZGÜNLÜK 

|A| 


Alosetron 

5HT 3 antagonist 


^/NH 2 

Sisaprid 

5HT 4 agonist; 5HT 3 antagonist 

HN-U 


Prukaloprid 

5HT 4 agonist 

5HT 


Tegaserod 

5HT 4 parsiyel agonist 


Gİ motiliteyi düzenleyen serotonerjik ajanlar 

tür ajanların kullanımı ile ilişkili yaygın yan tesir olan ishali de açıklar. 5HT’in bağırsak motor işlevi üzerindeki 
çoklu, karmaşık ve bazen de karşıt etkilerinin modülasyonu ilaç geliştirilmesi için önemli bir hedef haline gelmiş¬ 
tir. Son yıllarda, ciddi olumsuz (advers) kardiyak olaylar nedeniyle serotonerjik prokinetik ilaçların 
kullanılabilirliği sınırlandırılmıştır. Tegaserod maleat (Zelnorm) kullanımdan kaldırılmıştır; sisaprid 
ise yalnızca bir araştırma ilacı protokolü ile ulaşılabilir durumdadır. Yeni bir 5HT 4 agonisti olan pruka- 
loprid (Resolor), kadınlarda diğer laksatiflerle yeterli rahatlamanın sağlanamadığı kronik kabızlığın 
semptomatik tedavisinde kullanılmak üzere Avrupada onaylanmıştır. 


I SİSAPRİD. Sisaprid (Propulsid, Şekil 46-2), sinir hücrelerinde adenilat siklaz aktivitesini uyaran bir 5HT 4 reseptör 
agonistidir. Ayrıca, zayıf 5HT 3 antagonistik özellik taşır ve düz kası doğrudan uyarabilir. Sisaprid prokinetik ajan 
olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktaydı; ancak uzun QT aralığından kaynaklanan ciddi ve bazen ölümcül kar¬ 
diyak aritmiler oluşturma potansiyeli nedeni ile ABD de kullanımdan kaldırılmıştır. Sisaprid CYP3A4 tarafından 
metabolize edilir (Bkz. Bölüm 6). Sisaprid, uzamış QT aralığı, böbrek yetmezliği, ventriküler aritmiler, iskemik 
kalp hastalığı, konjestif kalp yetersizliği, solunum yetmezliği, düzeltilmemiş elektrolit bozuklukları öyküsü olan 
veya QT aralığını uzattığı bilinen ilaçları kullanmakta olan hastalarda kontrendikedir. Sisaprid, yalnızca GÖRH 
(gastroözofageal reflu hastalığı), gastroparezi, yalancı-obstrüksiyon, tedaviye dirençli şiddetli kronik kabızlığı olan 
hastalarda, tüm standart tedavilerin yetersiz olduğu yenidoğan enteral beslenme intoleransı olanlarda ve EKG dahil 
tüm tanısal incelemenin yapıldığı hastalarda kullanılabilir. 

PRUKALOPRİD. Prukaloprid (Reselor; Bkz. Şekil 46-2) özgül bir 5HT 4 reseptör agonistidir ve enterik sistemde 
kolinerjik aşırımı kolaylaştırır. Tüm bağırsak boyunca etki gösterir, sağlıklı gönüllülerde mide boşalmasını etki- 
lemeksizin oral-çekal geçişi ve kolonik geçişi artırır. Günde bir kez 2-4 mg dozlarında oral verildiğinde, bağırsak 
alışkanlığını iyileştirir. Prukaloprid diğer laksatiflerle yeterli iyileşmenin sağlanamadığı kronik kabızlığı olan ka¬ 
dınlarda kullanılmak üzere Avrupa’da onay almıştır. 


MOTİLİTEYE ETKİ EDEN AJANLAR 

MAKROLİDLER VE ERİTROMİSİN. înce bağırsağın M hücrelerinde ve bazı enterokromafin hücrelerde 
bulunan 22-amino asitli bir peptid hormon olan motilin, üst Gİ kanalda güçlü bir kasıcı ajandır. Mo- 
tilin düzeyleri göç edici motor kompleks ile ilişkili olarak dalgalanma gösterir ve faz III aktivitesinin 
gerçek indüksiyonundan olmasa da güçlendirilmesinden sorumludur. Ayrıca, motilin reseptörleri düz 
kas hücrelerinde ve enterik sinirlerde bulunur. 


Eritromisin motilinin etkilerini taklit eder; bu etki diğer makrolid antibiyotiklerle de değişken derecelerde ortaya 
çıkar (örn., oleandomisin, azitromisin ve klaritromisin; Bkz. Bölüm 55). Eritromisin, yüksek dozlarında (250-500 
mg) ortaya çıkan motilin-benzeri etkilerine ek olarak, düşük dozlarda (örn., 40-80 mg) kolinerjik aşırımın kolay¬ 
laştırılması dahil, yeterince tanımlanmamış diğer mekanizmalarla da etki edeoilir. Eritromisinin üst Gİ motilite 
üzerinde alt özofageal basıncı artırmak ve mide ve ince bağırsak kasılabilirliğini uyarmak gibi çeşitli etkileri vardır. 
Tersine, kolon motilitesi üzerinde etkisi çok azdır veya hiç yoktur. 3 mg/kgdan daha yüksek dozlarda, ince bağır¬ 
sakta spastik tip bir kasılma oluşturabilir ve bu da kramplara, geçiş bozukluğuna ve kusmaya neden olur. 

TEDAVİDE u . Eritromisin diyabetik gastroparezili hastalarda prokinetik bir ajan olarak kullanılır, kısa 

dönemde mide boşalmasını iyileştirebilir. Eritromisinle uyarılan mide kasılmaları şiddetli olabilir ve görece sindi¬ 
rilmemiş besinlerin ince bağırsağa boşaltılmasına ( dumping ) neden olur. Bu potansiyel dezavantaj, plastik tüpler 
veya bezoarlar gibi sindirilmeyen kalıntıları mideden temizlemek için klinikte kullanılabilir. Olasılıkla, motilin 
reseptörünün down -regülasyonu ile eritromisine hızlı tolerans gelişmesi ve antibiyotik etkileri (bu bağlamda, 
istenmeyen) ilacın bir prokinetik ajan olarak kullanımını sınırlar. Mide uyarımı için eritromisinin olağan dozu 
intravenöz olarak 3 mg/kg veya ağızdan 8 saatte bir 200-250 mg’dır. İnce bağırsağın uyarılması için, daha küçük 
dozu (örn., intravenöz yoldan 40 mg) yararlı olabilir; yüksek dozlar aslında motiliteyi geciktirebilir. Diğer şeylerin 
yanında, toksisite, psödomembranöz kolit ve dirençli bakteri suşlarmm indüklenmesi gibi kaygılar, eritromisin kul¬ 
lanımım akut durumlarla veya hastaların diğer tıbbi uygulamalara karşı dirençli olduğu durumlarla sınırlandırır. 


Mitemsinal (GM-61I) antibiyotik olmayan bir makroliddir; gastroparezi tedavisi için umut vericidir. 









MOTİLİTEYİ UYARAN ÇEŞİTLİ AJANLAR 

Kolesistokinin (CCK) hormonu öğünlere yanıt olarak bağırsaktan salıverilir ve mide boşalmasını geciktirir, safra 
kesesinin kasılmasına neden olur, pankreatik enzim salgılanmasını uyarır, bağırsak motilitesini artırır ve doygun¬ 
luk hissi oluşturur. CCK’nin C-ucu oktapeptidi sincalid (Kinevac), safra kesesi ve/veya pankreası uyarmak ve bu 
organların tanısal testleri amacıyla ince bağırsaktan baryum geçişini hızlandırmak için yararlıdır. Deksloksiglumid, 
bir CCKj (veya CCK-A) reseptör antagonistidir, mide boşalmasını artırır; gastroparezi ve kabızlığın baskın olduğu 
IBS için bir tedavi aracı olarak araştırılmaktadır; ayrıca beslenme intoleransı bulunan kritik hastalarda kullanılır. 
Klonidinin de gastroparezi olgularında yararlı olduğu bildirilmiştir. Bir somatostatin analoğu olan oktreotid asetat 
(SANDOSTATIN ve diğerleri) da bağırsak dismotilitesi olan bazı hastalarda kullanılır. 

MOTİLİTEYİ BASKILAYAN AJANLAR 

Organik nitratlar ve Ca 2+ kanal antagonistleri gibi düz kas gevşeticiler, çoğunlukla alt özofageal sfinkterin gevşeye- 
mediği ve şiddetli yutma güçlüğünün oluştuğu akalazya gibi motilite bozukluklarının belirtilerinde geçici iyileşme 
oluştururlar. Botulinum toksini (Botox, Dysport, Myobloc) preparatları, 80-100 ünite dozlarında bir endoskop 
aracılığı ile doğrudan alt özofagus sfinkter içine enjekte edilir; sinir uçlarından asetilkolin salıverilmesini inhibe 
eder ve sfinkter kasında kısmi felç yapar, belirtilerde ve özofageal temizlenmede önemli iyileşmeler sağlar. 


LAKSATİFLER, KATARTİKLER VE KABIZLIKTEDAVİSİ 


Gİ SU VE ELEKTROLİT AKIŞINA GENEL BAKIŞ. Normal olarak, toplam dışkı ağırlığının %70-85’ini su 
oluşturur. Dışkının net sıvı içeriği, Gİ kanal boyunca luminal girdi (su ve elektrolit alınması ve salgı¬ 
lanması) ve çıktı (emilim) arasındaki bir dengeyi yansıtır. Bağırsağın günlük görevi, lümen içeriğinden 
suyu, minerali ve besin maddelerini çekmek ve dışkılama süreciyle atık maddenin uygun biçimde 
dışarı atılması için geride bir sıvı havuzu bırakmaktır. 
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Normal olarak, eksojen ve endojen kaynaklardan günlük ~8-9 L sıvı ince bağırsağa girer (Şekil 46-3). İnce bağırsak¬ 
ta net su emilimi, besinlerin (özellikle şekerler ve amino asitler) emilimi ve iyonların içe-alımı ve salgılanmasından 
kaynaklanan osmotik gradyanlara yanıt olarak gerçekleşir ve yalnızca -1-1.5 L ileoçekal valv’i geçer. Daha sonra, 
kolon fekal sıvının günlük -100 mLsini bırakarak geri kalan sıvının çoğunu çeker. Normal koşullar altında, bu 
miktarlar ince bağırsağın (-16 L) ve kolonun (4-5 L) toplam emici kapasitesinin içindedir. Nörohumoral meka¬ 
nizmalar, patojenler ve ilaçlar bağırsak epiteli tarafmdan sıvı salgılanmasını ve emilimini değiştirebilirler. Motilite 
değişikliği de bu sürece genel anlamda katkıda bulunur. Azalmış motilite ve aşırı sıvı çekilmesi ile dışkı katılaşıp 
pekişerek kabızlığa yol açar. Kolonun sıvı emme kapasitesi aşıldığında ishal oluşur. 



Şekil 46-3 İnce ve kalın bağırsaklardan günlük geçen sıvı yaklaşık hacmi ve bileşimi. Genellikle her gün ince bağırsağa giren 9 L sıvının 2 L'si diyet, 7 

L'si de salgılardan (tükürük, mide, pankreas ve safra) oluşur. Kolonun emici kapasitesi günde 4-5 L'dir. 
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KABIZLIK: PATOFİZYOLOJİ VE TEDAVİNİN GENEL İLKELERİ. Hastalar, kabızlık terimini sadece azalmış dış- 
kılama sıklığı için değil, aynı zamanda, başlama veya geçişteki zorluk, katı veya küçük hacimli dışkının geçişi veya 
tamamlanmamış dışkılama hissi için de kullanırlar. 

Kabızlığın, besinsel lif eksikliği, ilaçlar, hormonal düzensizlikler, nörojenik bozukluklar ve sistemik hastalıklar gibi 
birçok geri-dönüşlü veya ikincil nedeni vardır. Çoğu kronik kabızlık olgusunda özgül bir neden yoktur. Kabızlık 
nedeniyle başvuran hastaların %60’a kadarında kolondan geçiş normal iken kabızlık vardır. Bu hastalarda ya IBS 
vardır ya da kabızlık dışkılama sıklığından başka terimlerle tarif edilir. Geri kalanlarda ise, altta yatan patofizyo- 
loji, kolon motilitesinin bozulmasına bağlı gecikmiş kolonik geçiş bozukluğu ya da daha seyrek olarak rektoanal 
bölgenin nöromüsküler işlev bozukluklarından kaynaklanan dışkılama veya boşaltım (çıkış bozukluğu) bozukluğu 
şeklinde sınıflandırılabilir. 

Kolonik motilite lümen içeriğinin, su emilimini artıracak ve ilerletici kasılmalar ile onu proksimalden distal kı¬ 
sımlara doğru taşıyacak şekilde karıştırılmasından sorumludur. Kolondaki karıştırma ince bağırsaktakine benzer 
bir şekilde: kısa- veya uzun-süreli, durağan (ilerletici olmayan) kasılmalar ile gerçekleştirilir. Herhangi bir hastada 
baskın etken genellikle belirgin değildir. Sonuç olarak, kabızlığa farmakolojik yaklaşım ampirik kalır ve çoğu du¬ 
rumda özgül olmayan ilkelere dayanır. 

Kabızlık genellikle, liften-zengin diyet (günde 20-35 g), yeterli sıvı alımı, uygun bağırsak alışkanlıkları ve eğitimi, 
kabızlık yapan ilaçlardan kaçınma ile düzeltilebilir, ilaçlara bağlı kabızlık doz ayarlaması yapılarak veya mümkünse 
diğer ilaç seçeneklerinin kullanımı ile düzeltilebilir. Farmakolojik olmayan önlemlerin tek başına yetersiz olması 
halinde, kitle-oluşturan ajanlar veya osmotik laksatiflerle desteklenebilir. 

Uyarıcı laksatifler, kötüye kullanımı önlemek için etkili en düşük dozda ve en kısa sürede kullanılmalıdır. Laksatif 
alışkanlığı, ilaçlara bağımlılığın kalıcı olmasına ek olarak, aşırı su ve elektrolit kaybına yol açabilir; hacim kaybı be¬ 
lirgin ise sekonder aldosteronizm oluşabilir. Yağlı dışkı, protein-kaybettiren enteropati ile hipoalbünemi ve dışkıyla 
aşırı kalsiyum kaybına bağlı osteomalazi oluşabileceği bildirilmiştir. Laksatifler, kolonun boş olmasının istendiği 
cerrahi, radyolojik ve endoskopik girişimlerden önce sıklıkla kullanılır. Laksatif katavtik, puvgatif, yutnuşatıcı vc 
boşaltıcı terimleri genellikle birbirinin yerine kullanılmaktadır. Ancak laksasyon (oluşmuş dışkının rektumdan bo¬ 
şaltılması) ve katarsis (oluşmamış, genellikle sulu dışkının bütün kolondan boşaltılması) arasında bir ayrım vardır. 
Yaygın olarak kullanılan ilaçların çoğu laksasyonu artırır fakat bazıları, aslında düşük dozlarda laksatif etki yapan 
katartiklerdir. 

Laksatifler aşağıda belirtilen etkileri ile bağırsak boşaltılmasını sağlayarak kabızlığı giderirler: 

• Hidrofilik veya osmotik mekanizmalarla lümen içi sıvı tutulumunun artırılması 

• İnce ve kaim bağırsak sıvı ve elektrolit taşınmasına etki ederek net sıvı emiliminin azaltılması 
. Bölümsel (ilerletici olmayan) kasılmaları inhibe ederek veya ilerletici kasılmaları uyararak 

motilitenin değiştirilmesi. 

Laksatifler, sınıflar arasında bazı örtüşmeler olmakla birlikte, etki mekanizmalarına (Tablo 46-1) veya 
klinik dozlarda oluşan etki kalıplarına (Tablo 46-2) göre sınıflandırılır. 


Tablo 46-1 


Laksatiflerin Sınıflandırılması 

1. Lümen içinde aktif ajanlar 

Hidrofilik kolloidler; kitle-oluşturan ajanlar (kepek, psyllium, vb.) 

Osmotik ajanlar (emilemeyen inorganik tuzlar veya şekerler) 

Dışkı-nemlendirici ajanlar (sürfaktanlar) ve yumuşatıcılar (dokuzat, mineral yağ) 

2. Özgül olmayan uyarıcılar veya iritanlar (sıvı salgılaması ve motilite üzerine 
etkiler ile) 

Difenilmetanlar (bisakodil) 

Antrakinonlar (senna ve kaskara) 

Hint yağı 

3. Prokinetik ajanlar (esasen motiliteyi etkileyerek) 

5HT 4 reseptör agonistleri 

Dopamin reseptör antagonistleri 
Motilidler (eritromisin) 






Tablo 46-2 


Temsili Laksatiflerin Karşılaştırılması ve Sınıflandırılması 
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LAKSATİF ETKİ VE OLAĞAN KLİNİK DOZLARDA ETKİNİN BAŞLAMA SÜRESİ 
DIŞKININ YUMUŞAMASI YUMUŞAK VEYA YARI-KATI 

1-3 GÜN DIŞKI, 6-8 SAAT SULU DIŞK11-3 SAAT 


Kitle-oluşturan laksatifler Uyarıcı laksatifler 

Kepek Difenilmetan türevleri 

Psyllium preparatları Bisakodil 

Metilselüloz 
Kalsiyum polikarbofil 

Sürfaktan/Osmotik laksatifler Antrakinonlar türevleri 

Dokuzatlar Senna 

Poloksamerler Kaskara sagrada 

Laktuloz 


Osmotik laksatifler 11 
Sodyum fosfatlar 
Magnezyum sülfat 
Magnezyum sitrat 
Magnezi sütü 
Hint yağı 


“Laksatif etki için düşük dozlarda, hızlı katartik etki için yüksek dozlarda uygulanır. 


Çeşitli laksatifler (hem osmotik ajanlar hem de uyarıcı laksatifler), bağırsakta NO sentaz aktivitesini ve trombosit- 
aktive edici faktörün biyosentezini artırırlar. Trombosit-aktive edici faktör fosfolipit yapıda bir proinflamatuvar 
mediyatördür; kolonik salgılamayı ve Gİ motiliteyi uyarır. NO ise intestinal salgdamayı uyararak ve kolonda bö- 
lümsel kasılmaları inhibe ederek laksasyonu artırır. NO sentaz ekspresyonunu veya aktivitesini azaltan ilaçlar hint 
yağı, kaskara, bisakodil (senna değil) ve magnezyum sülfatın laksatif etkilerini önleyebilirler. 


BESİNSEL LİF VE DESTEKLER 



Dışkının kitlesi, yumuşaklığı ve hidrasyonu diyetin lif içeriğine bağlıdır. Lif, enzimatik sindirime da¬ 
yanıklı ve büyük ölçüde değişmeden kolona ulaşan besin bileşeni olarak tanımlanır. Kolon bakterileri, 
kimyasal yapışma ve suda çözünürlüğüne bağlı olarak değişen derecelerde lifi fermente eder. Lif fer- 
mentasyonunun 2 önemli etkisi vardır: (1) kolonik epitel için trofik olan kısa zincirli yağ asitlerini üre¬ 
tir, (2) bakteriyel kütleyi artırır. Lif fermentasyonu genellikle dışkı suyunu azaltmasına rağmen, kısa 
zincirli yağ asitleri prokinetik bir etki gösterebilir ve bakteriyel kütle artışı da dışkı hacminin artışına 
katkıda bulunabilir. Bununla birlikte, fermente edilmemiş lif suyu çekebilir ve dışkı kitlesini artırabilir. 
Bu nedenle, bileşimlerindeki farklılıklardan dolayı, besinsel lifin bağırsak hareketi üzerindeki net etki¬ 
si değişkenlik gösterir (Tablo 46-3). Genelde, lignin gibi çözünmeyen, zayıf fermente olabilen lifler dışkı 
hacmini ve geçişini artırmak için en etkili olanlardır. 


Kepek, tahıl ürünlerinden un imal edildiğinde artan kalıntıdır; >%40 besinsel lif içerir. Buğday kepeği, yüksek 
lignin içeriği ile dışkı ağırlığının artmasında çok etkilidir. Meyve ve sebzeler, daha kolay fermente olabilen ve dışkı 
geçişine daha az etki eden pektinleri ve hemiselülozları daha fazla miktarda içerir. Plantago bitkisinin tohumundan 
türetilen psilyum kabuğu, kabızlık için üretilen birçok ticari ürünün bileşenidir (Metamucil ve diğerleri). Psilyum 


V. 




Tablo 46-3 


Farklı Besinsel Liflerin Özellikleri 


LİFTİPİ 


SUDA ÇÖZÜNÜRLÜK %100 FERMENTE 


Polisakkarit olmayanlar 

Lignin Zayıf 0 

Selüloz Zayıf 15 

Selüloz olmayan polisakkaritler 

Hemiselüloz İyi 56-87 

Musilajlar ve zamklar İyi 85-95 

Pektinler İyi 90-95 


Genelde, lignin gibi çözünmeyen, zayıf fermente olabilen lifler dışkı kitlesini ve geçişini 
artırmak için en etkili olanlardır. 
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GASTROİNTESTİNAL İŞLEVİ ETKİLEYEN İLAÇLAR 


g $5 kabuğu, kolonda önemli fermentasyona uğrayan ve kolon bakteri kütlesinde artışa yol açan hidrofilik bir musilloid 
içerir. Olağan dozu 2.5-4 g (250 mL meyve suyuna 1-3 çay kaşığı dolusu)’dır; istenen amaca ulaşılana kadar bu doz 
titre edilerek artırılabilir. Ayrıca yarı-sentetik selüloz türleri -örn., metilselüloz (Citrucel ve diğerleri) ve akrilik 
asit reçinesinin bir polimeri olan hidrofilik reçine kalsiyum polikarbofil (Fibercon, Fiberall ve diğerleri) mev¬ 
cuttur. Zayıf fermente olabilen bu bileşikler suyu emer ve dışkı kitlesini artırırlar. Bir malt ekstresi olan malt sıvı 
ekstresi (Maltsupex ve diğerleri), ağızdan uygulanan ve kitle-oluşturan bir ajandır. Çözünebilir lif ürünlerinin en 
sık görülen yan tesiri şişkinliktir (kolonik fermentasyona bağlı olabilir) ancak genellikle zamanla azalır. 

0SM0TİK AJANLAR 

POLİETİLEN GİJKOL-EIEKTROLİT ÇÖZ ELTİ LE Uzun zincirli polietilen glikoller (PEG’ler; molekül 
ağırlıkları -3350 Da) zayıf emilirler ve yüksek osmotik doğalarından ötürü su tutarlar. PEG’lerin 
elektrolit içeren sulu çözeltileri (Colyte, Golytely, diğerleri) yüksek hacimde kullanıldığında etkili 
bir katarsis oluşturur; radyolojik, cerrahi ve endoskopik işlemlerden önce kolonun temizlenmesi için 
kullanılan oral sodyum fosfat tuzlarının yerini alarak bu endikasyonda en yaygın kullanılan preparat- 
lar olmuşlardır. 



Genellikle, 4 L tüketilene kadar ya da rektal sıvı atık berraklaşana kadar her 10 dakikada bir 240 mL’lik çözelti uy¬ 
gulanır. Bu preparatlar, bağırsak duvarından net iyon transferini önlemek için sodyum sülfat, sodyum bikarbonat, 
sodyum klorür ve potasyum klorürün izotonikbir karışımını içerir. PEG moleküllerinin osmotik etkinliği eklenen 
suyun tutulmasını, elektrolit derişimi de iyonik değişmelerin hiç olmamasmı veya çok az olmasını sağlar. Polietilen 
glikol 3350 nin bir toz formu (MIRALAX ve diğerleri), arada bir oluşan kabızlığın kısa süreli (< 2 hafta) tedavisi 
için şu anda mevcuttur. Olağan dozu günde 8 ons (226,8 g) suda 17 g tozdur. 

Magnezyum katyonları ya da fosfat anyonları içeren laksatifler tuz laksatifler ola¬ 
rak adlandırılırlar: magnezyum sülfat, magnezyum hidroksit, magnezyum sitrat, sodyum fosfat. Bu 
tuzların osmotik su tutulması suretiyle peristaltik aktiviteyi uyararak katartik etki oluşturdukları sanıl¬ 
maktadır. İnflamatuvar mediyatörlerin üretimi dahil diğer mekanizmalar da buna katkıda bulunabilir. 


Magnezyum içeren laksatifler lümen içi sıvı ve elektrolit birikmesine ve intestinal motilite artışına yol açan kole- 
sistokininin salıverilmesini uyarırlar. Bağırsak lümenindeki fazladan her mEq Mg 2+ için dışkı ağırlığı ~7 g artar. 
Magnezyum tuzlarının normal dozu 40-120 mEq Mg 2+ içerir ve 6 saat içinde 300-600 mL dışkı üretir. 

Fosfat tuzlan magnezyum-temelh tuzlardan daha iyi emilir ve bu nedenle katarsis oluşturmak için daha yüksek doz¬ 
larda verilmesi gerekir. Sodyum fosfatm en sile kullanılan preparatları bir oral çözelti (Fleet Phospho-Soda) ve tablet¬ 
leridir (Visicol, Osmoprep). FDA, bu ilaçların sadece reçeteli kullanılması zorunluluğunu koymuştur. Oral fosfatlar, 
akut fosfat nefropatisi olasılığını azaltmak için risk altındaki hastalarda (yaşlılar, bağırsak patolojisi veya böbrek işlev 
bozukluğu olanlar, anjiotensin dönüştürücü enzim [ACE] inhibitörleri, anjiotensin reseptör blokörleri [ARB’ler] ve 
nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar [NSAİI’ler] kullanmakta olanlar) kullanılmamalıdır. 2-dozluk tedavi, ilk doz 
işlemden bir önceki akşam ve ikinci doz işleme başlamadan 3-5 saat önce olacak şekilde bölünerek uygulanmalıdır. 
Kolon hazırlığı için kullanılan herhangi bir sodyum fosfat rejiminde yeterli (1-3 L) sıvı alımı elzemdir. 

Böbrek yetmezliği, kalp hastalığı veya mevcut elektrolit anormallikleri olanlarda ve diüretik tedavisi gören hasta¬ 
larda magnezyum ve fosfat içeren preparatların kullanılmasından kaçınılmalı ya da dikkatli olunmalıdır. Reçeteli 
bir kolon hazırlığı için ağız yoluyla >45 mL sodyum fosfat alan hastalarda semptomatik dehidratasyon, böbrek 
yetmezliği, metabolik asidoz, hipokalsemiye bağlı tetani gelişmesine neden olan ve hatta hassas kişilerde ölüm riski 
oluşturan elektrolit değişiklikleri görülebilir. 

Laktuloz (Cephulac, Chronulacvc diğerleri), bağırsak disakkaridaz 
aktivitesine dayanıklı sentetik bir galaktoz ve früktoz disakkaritidir. Laktuloz, sorbitol ve mannitol gibi emilmeyen 
şekerler, kolonda lümen içine osmotik olarak su çekerek kolonik ilerletici motiliteyi uyaran kısa zincirli yağ asit¬ 
lerine hidrolize edilirler. Sorbitol ve laktuloz, opioidler ve vinkristinin neden olduğu kabızlık, yaşlılardaki kabızlık 
ve idiyopatik kronik kabızlık tedavisinde eşit düzeyde etkilidirler. Bunların %70’lik çözeltileri mevcuttur, 15-30 
mL dozlarda gece verilir; gerektiğinde günlük doz bölünmüş dozlar halinde uygulanan 60 mLe kadar artırılır. İlaç 
alındıktan sonra 24-48 saat boyunca etkisi görülmeyebilir. Karında rahatsızlık hissi veya şişkinlik ve gaz görece 
yaygındır, ancak bunlar genellikle ilaç kullanıldıkça azalır. 


Laktuloz, hepatik ensefalopatiyi tedavi etmek için de kullanılır. Ciddi karaciğer yetmezliği olan hastalarda, ko¬ 
londan gelen ve dışkıdaki ürenin bakteriyel metabolizması sonucu oluşan amonyağı detoksifıye etme kapasitesi 
bozulmuştur. Kolonda kısa zincirli yağ asitlerinin hidrolizi ile birlikte lumen pHnın düşmesi, amonyağın polar 
amonyum iyonuna dönüşerek “tuzaklanmasma” neden olur. Kolon geçişindeki artış ile birlikte bu tedavi dolaşım- 






daki amonyak düzeylerini önemli ölçüde azaltır. Bu durumda tedavinin hedefi yeterli miktarda laktuloz vererek {$07 
(genellikle 20-30 g, günde 3-4 kez) günde 2-3 kez, pH değeri 5-5.5 olan yumuşak dışkı üretmektir. 

DIŞKI NEMLENDİRİCİ AJANLAR VE YUMUŞATICILAR 

Dokuzat tuzları dışkının yüzey gerilimini düşürerek sulu ve yağlı maddelerin karışmasını sağlayan ve böylece dış¬ 
kının yumuşamasına ve daha kolay atılmasına neden olan anyonik sürfaktanlardır. Bu ilaçlar ayrıca bağırsak sıvısı 
ve elektrolit salgısını uyarır (olasılıkla mukozal siklik AMP’yi artırarak) ve bağırsak mukoza geçirgenliğini de de¬ 
ğiştirirler. Dokuzat sodyum (dioktil sodyum sulfosuksinat; COLACE, DOXINATE ve diğerleri) ve dokuzat kalsi¬ 
yum (dioktil kalsiyum sulfosuksinat; SURFAK ve diğerleri) çeşitli dozaj biçimlerinde mevcuttur. Bu ilaçlar birçok 
kabızlık olgusunda sınırlı etkililiğe sahiptir. 


Mineral yağ saf vazelinden elde edilen alifatik hidrokarbonların bir karışımıdır. Bu yağ sindirilemez ve yalnızca 
sınırlı derecede emilir. Mineral yağ 2-3 gün boyunca ağız yoluyla alındığında dışkıya geçerek onu yumuşatır ve 
suyun geri emilimini bozabilir. Mineral yağm düzenli kullanılmasını önleyen yan tesirleri arasında yağda çözünür 
maddelerin (vitaminler gibi) emilimini engellemesi, bağırsak mukozasında ve diğer dokularda yabancı cisim reak¬ 
siyonuna neden olması, anal sfinkterde yağ sızıntısı oluşturması sayılabilir. Aspirasyona bağlı lipit pnömonitisi gibi 
seyrek görülen komplikasyonlar ortaya çıkabilir; dolayısıyla yatma zamanında “ağır” mineral yağlar almmamalı ve 
“hafif” (topikal) mineral yağ asla ağızdan kullanılmamalıdır. 

UYARICI (İRRİTAN) LAKSATİFLER 

Uyarıcı laksatiflerin enterositler, enterik sinirler ve Gİ düz kas üzerinde doğrudan etkileri vardır ve 
olasılıkla, suyun ve elektrolitlerin birikmesini artırmak ve bağırsak motilitesini uyarmak için ince ve 
kaim bağırsakta sınırlı, düşük-dereceli bir inflamasyon yaparlar. Bu grup ilaçlar difenilmetan türevleri , 
antrakinonlar ve risinoleik asittir. 

DİFENİLMETAN TÜREVLER i Bisakodil (Dulcolax, Correctol, diğerleri) piyasada bağırsakta-açılan kaplamalı tab¬ 
let, regüler tablet ve rektal uygulamalar için süpozituvar biçim halinde bulunur. Bisakodilin günlük olağan dozu 
yetişkinler için 10-15 mg, 6-12 yaş aralığındaki çocuklar için 5-10 mg’dır. îlacm etkinleşebilmesi için bağırsaktaki 
endojen esterazlar tarafından hidrolize edilmesi gerekir; bu nedenle ağız yolundan alınan bir dozdan sonra, laksatif 
etkisi 6 saatten önce başlamaz. Süpozituvarların etkisi 30-60 dakika içinde görülür. Atonik işlevsiz kolona yol açma 
olasılığından dolayı, bisakodil 10 ardışık günden fazla kullanılmamalıdır. Bisakodil başlıca dışkıyla atılır; ~%5’i 
emilir ve bir glukuronid olarak idrarla atıhr. Dozaşımı katarsise, sıvı ve elektrolit eksikliğine neden olabilir. Difenil- 
metanlar mukozaya zarar verebilir, ince bağırsak ve kolonda bir inflamasyon başlatabilirler. 



Sodyum pikosülfat (Lubrîlax, Sur-Lax) A.B.D. dışında yaygın olarak kullanılan bir difenilmetan türevidir. Ko¬ 
londaki bakterilerce hidrolize edilerek etkin biçimine dönüşür ve kolonda lokal etki gösterir. Difenilmetan türev¬ 
lerinin etkin dozları hastalarda 4-8 kata kadar bireysel değişkenlik gösterebilir. Bir zamanlar laksatiflerin içindeki 
en popüler bileşik olan fenolftalein , potansiyel kanserojen olması nedeniyle A.B.Dde pazardan geri çekilmiştir. 
Oksifenisatin de karaciğer toksisitesi nedeniyle çekilmiştir. 

ANTRAKİNON ■ KSATİFLERİ Aloe, kaskara ve senna gibi bitkilerin bu türevlerinde ortak olarak üç-halkalı bir 
antrasen çekirdeği bulunur ve bu çekirdek hidroksil, metil veya karboksil gruplarıyla değiştirilerek rein ve fran- 
gula gibi monoantronları oluşturur. Kullanım için, monoantronlar (oral mukoza iritanları) daha zararsız dimerik 
(diantronlar) ya da glikozit biçimlere dönüştürülür. Bu süreç, kolondaki bakteriyel etkiyle geri çevrilerek etkin 
biçimler oluşturulur. 

Senna (Senokot, Ex-Lax ve diğerleri) Cassia acutifolia veya Cassia angustifolia nın kurumuş yaprakçıklardan elde 
edilir ve rein dianthron glikozitlerinden senozid A ve B’yi içerir. Cascada sagrada yabani iğde ağacının kabuğun¬ 
dan elde edilir; barbaloin ve krisaloin glikozitlerini içerir. Sentetik monoantron dantron, olası kanserojen etkisi 
nedeniyle A.B.D. pazarından çekilmiştir. Laksatif olarak satılan aloe ve cascara sagrada ürünleri, potansiyel kanse¬ 
rojen etkileri konusunda yeterli bilimsel verinin olmaması nedeniyle FDA tarafından tezgah-üstü satış için güvenli 
ve etkili olmadığı şeklinde kategorize edilmiştir. A.B.D.’de bu içerikler hala tezgah-üstü satılabilse de yasal olarak 
laksatif olarak kullanılabileceği şeklinde etiketlenemez. Bu karar tıbbi tedbirdir fakat Dublin’de, 16 Haziran 1904 
sabahı Leopold Bloom için işe yarayan kutsal ağaç kabuğu cascara sagradayı anımsayan Joycean ler arasında geçmiş 
zamanlara duyulan özlemi alevlendirebilir: 


Yarı yolda son direncine teslim olarak, okuduğu gibi bağırsaklarının rahatlamasına sessizce izin verdi, hala sa¬ 
bırlı bir şekilde okuyarak, dünkü hafif kabızlık tamamen gitti. Basur memelerini yeniden ortaya çıkaracak kadar 
büyük olmadığını umarım. Hayır, sadece doğru. Evet. Ah! Kabızlık için bir kaskara sagrada hapı. Hayat böyle 
olabilir. (Ulysses, James Joyce, 1922) 




GASTROİNTESTİNAL M0TİLİTE VE SU AKIŞI; 
KUSMA; SAFRA VE PAN KREAS HASTALIKLARI 





















GASTROİNTESTİNAL İŞLEVİ ETKİLEYEN İLAÇLAR 


808 HİNTYAĞI. Eski Mısırlılardan beri çocuklar için bir felaket olan hintyağı (Purge, Neoloid ve diğerleri), keneotu 
(hint ) bitkisinin (. Ricinus communis) tanelerinden elde edilir. Keneotu tanesi yağın kaynağı olmanın (başlıca risio- 
leik asit trigliseriti) yanı sıra, aynı zamanda son derece toksikbir protein olan risinin de kaynağıdır. Trigliserit, ince 
bağırsakta lipazlar ile gliserole ve etkin ajan olan risinoleik asite hidrolize olur; risinoleik asit başlıca ince bağırsakta 
etki göstererek sıvı ve elektrolit salgılanmasını uyarır ve bağırsaktan geçişi hızlandırır. Hintyağı, boş mideye alın¬ 
dığında 4 mL kadar az bir miktarıyla 1-3 saat içinde laksatif etki oluşturur ancak katartik etki için yetişkinlerdeki 
olağan dozu 15-60 doz mL’ dir. Hintyağı, hoş olmayan tadı ve bağırsak epiteli ile enterik sinirler üzerindeki potan¬ 
siyel toksik etkilerinden dolayı günümüzde nadiren önerilmektedir. 

KABIZLIK İÇİN PROKİNETİK VE DİĞER İLAÇLAR 

Prokinetik terimi, genel olarak motilitenin düzenlenmesinde yer alan özgül reseptörler ile etkileşerek 
Gİ geçişi artıran ajanlar için kullanılır. 

Güçlü bir 5HT 4 reseptör agonisti olan prukaloprid, kronik kabızlık tedavisinde yararlı olabilir. Sentetik prostaglandin 
analoğu mizoprostol, öncelikle NSAİİ’lerin kullanımından kaynaklanan mide ülserlerine karşı korumada kullanılır 
(Bkz. Bölümler 34 ve 35). Prostaglandinler, özellikle inen kolonda kolonik kasılmaları uyararak ishale neden olabilir; 
bu mizoprostolün mide koruyucu olarak kullanımını kısıtlar ancak inatçı kabızhğı olan hastalarda kullanım alanı 
bulabilir. Bir mikrotübül oluşum inhibitörü olan ve gut hastalığında kullanılan kolşisin {Bkz. Bölüm 34) m kabızlıkta 

İ etkili olduğu gösterilmiştir; ancak toksisitesi yaygın kullanımını sınırlamıştır. Son zamanlarda, nörotrofin-3 un (NT- 
3) bilinmeyen bir etki mekanizması ile dışkının yoğunluğunu ve sıklığını düzenlemede etkili olduğu gösterilmiştir. 

Lubiproston (Amitiza), Ck kanal aktivatörü bir prostanoiddir. İlaç EP 4 reseptörlerine bağlanıp adenilat siklazı ak- 
tive ederek apikal CL iletkenliğini artırır. İlaç, klorürden zengin bir sıvı salgılanmasını artırmak suretiyle dışkının 
yoğunluğunu iyileştirir ve motiliteyi refleks olarak aktive ederek dışkı sıklığını artırır. Kabızlığın eşlik ettiği iritabl 
bağırsak sendromu (İBS-C)’nda günde iki kez 8 pg dozun etkili olduğu bulunmuş olmasına karşın, kronik kabız¬ 
lıkta yüksek dozlarda (günde iki defa 24 pg) verilir. İlacın biyoyararlanımı zayıftır, yalnız bağırsağın lümeninde etki 
eder. Lubiprostonun mide bulantısı, baş ağrısı, ishal, alerjik reaksiyonlar ve nefes darlığı gibi yan tesirleri vardır. 

Bir diğer salgılatıcı ajan sınıfını temsil eden ve 14-amino asitli bir peptid olan linaklotid (Linzess) salgılamayı ve 
motiliteyi uyaran guanilat siklaz Cnin agonistidir. Bu bileşüc İBS-C ve kronik kabızlık tedavisi için onaylanmıştır. 
Yaygın yan tesirleri gaz, karın ağrısı ve ishaldir. 

OPİOİD-KAYNAKLI KABIZLIK 

Opioid analjezikler şiddetli kabızlığa neden olabilirler. Opioid-kaynaklı kabızlığın tedavisinde laksatifler ve diyet 
uygulamaları çoğunlukla etkisizdir. Umut veren bir strateji, opioid-kaynaklı kabızlığın, özgül olarak bu durumu 
oluşturan asıl nedeni hedefleyen ve santral analjezik etkileri kısıtlanmaksam, periferik olarak etki eden opioid p 
reseptör (Mor) antagonistleri ile önlenmesidir. Yalnızca periferik etkili MOR antagonisti olan metilnaltrekson (Re- 
listor) opioid-kaynaklı kabızlık tedavisi için onaylanmıştır. Çok merkezli araştırmalarda, 2 hafta boyunca günaşırı 
(0,15-0,3 mg/kg) metilnaltrekson uygulanan hastaların %50’sinde bağırsak hareketleri oluşmuştur; plasebo alan 
hastaların ise %8-15’inde bu etki görülmüştür. Diğer MOR antagonisti olan alvimopan (Entereg, 0,5-1 mg, 6 hafta 
boyunca günde 2 defa), spontan bağırsak hareketlerini artırmış ve analjezik etkisi değişmeksizin opioid-kaynaklı 
kabızlığın diğer belirtilerini düzeltmiştir. 

P0ST0PERATİF İLEÜS 

Postoperatif ileus, abdominal ve abdominal-olmayan ameliyatlar sonrasında ağızdan yutulanlara intolerans geliş¬ 
mesi ve mekanik olmayan bağırsak tıkanıklığıdır. Patogenezi karmaşıktır; enterik MOR reseptörlerini kapsayan 
nöral inhibitör reflekslerin aktivasyonunun ve düz kas kasılabilirliğini azaltan lokal inflamatuvar mekanizmaların 
aktivasyonunun bir bileşimidir. Bu durum ameliyat sonrası analjezide kullanılan opioidler ile daha da kötüleşir. 
Prokinetik ilaçların genellikle pek fazla etkisi yoktur fakat son zamanlarda cerrahiden sonra Gİ iyileşme zamanını 
azaltan 2 yeni tedavi ajanı geliştirilmiştir. 

Alvimopan (Entereg), ağız yolundan etkili, yalnızca periferik etki gösteren p opioid reseptör antagonistidir; ame¬ 
liyat sonrası sınırlı endikasyonlarda (cerrahi öncesinde 12 mg ve 7 gün boyunca ya da taburcu olana kadar günde 
bir kere, toplamda 15 dozu geçmeyecek biçimde) kullanılmak üzere onaylanmıştır. Metilnaltrekson (bkz. yukarı) 
palyatif tedavi alan hastalarda laksatif tedavinin yetersiz olduğu durumlarda opioid-kaynaklı kabızlığın tedavisinde 
kullanım için FDA tarafından onaylanmıştır. Dekspantenol (ILOPAN ve diğerleri) pantotenik asitin (B 5 vi¬ 
tamini) alkolüdür. Kolin asetil transferaz tarafından ACh sentezinde bir kofaktör olarak görev yapan 
koenzim Anın bir öncülü olan pantotenik asite benzer. Etkisini, bağırsaktaki başlıca uyarıcı transmiter 
olan ACh’in sentezini artırarak gerçekleştirdiği öne sürülmektedir. Dekspantenol, paralitilc ileus oluş- 




masını önlemek için büyük karın cerrahisinden hemen sonra enjeksiyon yoluyla kullandır. Ameliyatın 809 
hemen ardından, 2 saat sonra ve sorun çözülene kadar da her 6 saatte bir 200-500 mg dozunda kas 
içine enjeksiyon üe uygulanır. Hafif hipotansiyon, solunum yetmezliği ve lokal iritasyon yapabüir. 

ENEMALARVESÜPOZİTUVARLAR 

Enemalar, distal kolondaki veya rektumdaki sertleşmiş kitlenin boşaltdması için tek başlarına ya da bağırsak ha¬ 
zırlığı rejiminde yardımcı (adjuvan) olarak kullanılırlar. Herhangi bir nedene bağlı bağırsak gerilmesi birçok kişide 
dışkılama refleksi oluşturur ve normal fizyolojik tuzlu su çözeltisi dâhil hemen hemen tüm enema biçimleri bunu 
sağlar. Özel enemalar ya osmotik olarak etkin veya tahriş edici (iritan) ek maddeler içerir; ancak bunların güvenli - 
liği ve etkililiği incelenmemiştir. Hipotonik çözeltiler ile yinelenen enemalar hiponatremiye neden olabilir; sodyum 
fosfat-içeren çözelti ile yinelenen enemalar ise hipokalsemi yapabilir. 


Gliserin ağız yolundan alındığında emilir; ancak rektal yoldan uygulandığında higroskopik ajan ve kayganlaştırıcı 
(lubrikan) olarak etki eder. Oluşan su tutulumu, peristaltizmi uyarır ve genellikle bir saatten daha kısa bir süre 
içinde bir bağırsak hareketi oluşturur. Gliserin, sadece rektal yoldan kullanılır; günde tek doz 2-3 g’lık bir rektal 
süpozituvar veya %80’lik çözeltisinden 5-15 mL enema biçiminde verilir. Rektal gliserin lokal rahatsızlık, kızarıldık 
ve kanama yapabüir. CEO-TWO süpozituvarlar sodyum bikarbonat ve potasyum bitartrat içerir, dışkılamayı baş¬ 
latmak için rektal gerilmeden yararlanılır. Süpozituvar rektal yoldan uygulandığında 5-30 dakika içinde bağırsak 
hareketini başlatan karbondioksit (C0 2 ) üretir. 

ANTİDİYAREİK İLAÇLAR 

İSHAL: GENEL İLKELER VE TEDAVİ YAKLAŞIMI. İshalde, altta yatan nedene dair bilgi ve değerlendirme 
etkili tedaviyi kolaylaştırır. Mekanistik bakış açısıyla, ishal bağırsak içerisindeki osmotik yükün artma¬ 
sı (lümenin içinde su tutulması ile sonuçlanır), bağırsak lümenine aşırı elektrolit ve su salgılanması, 
mukozadan sıvı ve protein eksüdasyonu ve bağırsak motilitesinin hızlanması (ve azalan sıvı emilimi) 
sonucunda gelişebilir. Çoğu durumda birden fazla süreç eş-zamanlı olarak etkilenir; dışkı hacminde 
ve ağırlığında, oransal su artışının eşlik ettiği net bir artışa yol açar. 



Ani başlangıçlı ishali olan çoğu hastada tedavi veya değerlendirme gerektirmeyen iyi huylu, kendini-sınırlayan bir 
hastalık söz konusudur. Ciddi ishal olgularında sıvı kaybı ve elektrolit dengesizlikleri esas riski oluşturur. Bu neden¬ 
le, ciddi ishali olan akut hastalarda oral rehidrasyon tedavisi esastır. Bu tedavi, ince bağırsaklarda besin maddesi üe 
bağlantılı su ve elektrolit ko-transportunun pek çok akut ishal olgusunda sağlam kaldığı gerçeğinden yararlanır. Na + 
ve Cl emüimi, bağırsak hücresi tarafmdan glukoz içe-alımım. bağlıdır; bunu suyun aynı yönde hareket etmesi izler. 
Bu nedenle, kayıpları karşüayacak hacimdeki dengeli bir glukoz ve elektrolit karışımı dehidratasyonu önleyebüir. Bu, 
glikoz-elektrolit veya pirinç-temeüi fizyolojik çözeltüeri içeren önceden hazırlanmış ticari karışımlarla sağlanabilir. 

Yetişkinlerde ishalin ilaçla tedavisi ciddi veya kronik belirtüeri olan hastalara sınırlandırılmalıdır. Özgül-olmayan 
anti-diyareik üaçlar geneüikle ishalden sorumlu olan, altta yatan patofizyolojiye yönelüc değüdir. Bu ilaçların bir 
çoğu bağırsak motüitesini azaltarak etki ederler ve invaziv organizmaların neden olduğu akut ishalde kullanılma¬ 
malıdır. Bu gibi durumlarda bu maddeler klinik tabloyu maskeleyebüir, organizmaların yok edümesini geciktirebi¬ 
lir ve enfeksiyon nedeni organizmaların sistemik invazyon riskini artırabüir. 

KİTLE OLUŞTURAN VE HİDROSKOPİK İLAÇLAR. Hidrofilik özellikte ve zayıf fermente olan kolloidler veya karbok- 
simetilselüloz ve kalsiyum polikarbofil gibi polimerler suyu emer ve dışkı hacmini artırırlar (kalsiyum polikarbofil 
su içinde kendi ağırlığının 60 katını emer). Geneüikle kabızlık için kullanılırlar; ancak bazen dönemsel akut ishalde 
ve ÎBS’lu hastalarda ortaya çıkan hafif kronik ishaüerde yararh olurlar. Ayrıca, bu ilaçlardan bazıları bakteriyel 
toksinleri ve safra tuzlarını da bağlayabilirler. Kaolin (hidrate edilmiş bir alüminyum süikat) gibi bazı küler ve 
attapulgit (magnezyum alüminyum disüikat; Diasorb ve diğerleri) gibi bazı silikatlar suyu sıkı bir şekilde bağlar, 
enterotoksinleri de bağlayabilir. Ancak, bağlanma seçici değildir ve diğer üaçları ve besin maddelerini de bağlaya- 
büdiğinden, başka ilaçları aldıktan sonraki 2-3 saat içinde bu ajanları almaktan kaçmümalıdır. Kaolin ve pektin 
(polisakkarit bir bitki) karışımı, popüler bir tezgah-üstü ilaçtır (Kaopectoli ve diğerleri) ve hafif ishalde yararlı bir 
semptomatik rahatlama sağlayabüir. 

SAFRA ASİTİ BAĞLAYICILARI. Kolestiramin, kolestipol ve kolosevelam safra asitlerini ve bazı bakteriyel toksinleri 
etküi bir şeküde bağlar. Kolestiramin distal üeumu çıkarılmış hastalarda safra tuzu-kaynakh ishalin tedavisinde ya¬ 
rarlıdır. Bu hastalarda safra tuzları yüksek derişimlerde kolona ulaşır ve su ve elektrolit salgüanmasmı uyarır. Geniş 
ileum rezelcsiyonu (genellikle >100 cm) yapılan hastalarda sonuçta net safra tuzu eksikliği gelişir; bu durum yağ 
emüimi için gereken misel oluşumunun yetersiz olması nedeniyle steatoreye neden olur. Bu tür hastalarda, koles¬ 
tiramin kıülammı ishali ağırlaştırır. Safra tuzu-kaynakh ishali olan hastalarda, kolestiramin (Questran, Questran 
Light ve diğerleri) kurutulmuş resin şeklinde 4 g dozunda (günde 4 kez) verilebÜir. Başardı olunursa, istenüen 
dışküama sıklığı elde edilinceye kadar doz titre edüerek azaltılabilir. 
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g |0 Bizmut bileşikleri etki mekanizmaları çok iyi bilinmemesine karşın, çeşitli GÎ hastalıkların tedavisinde 

kullanılırlar. PEPTO-BISMOL, bir magnezyum alüminyum silikat kil karışımı içinde süspansiyon haline getirilmiş 
üç-değerlikli bizmut ve salisilat içeren, tezgah-üstü bir müstahzardır. Bizmut subsalisilat midenin düşük pH orta¬ 
mında hidroklorik asitle reaksiyona girer ve bizmut oksiklorit ve şahsilik asit oluşur. Bizmutun %99 u, değişmeden 
ve emilmeden dışkıya geçmesine karşın, salisilat midede ve ince bağırsakta emilir. Bu nedenle, bu ürün de diğer 
salisilatlar gibi Reye Sendromuna yönelik uyarı taşımaktadır. 


Bizmutun anti-sekretuvar, anti-inflamatuvar ve antimikrobiyal etkileri olduğu düşünülmektedir. Bizmut bulantıyı 
ve karın kramplarını da rahatlatır. PEPTO-BıSMOL’deki kilin ve jenerik müstahzarlar da ishalde ek yarar sağlayabilir 
ancak bu net değildir. Bizmut subsalisilat turist ishalinin önlenmesinde ve tedavisinde kullanılır; ayrıca dönemsel 
ishallerin diğer türlerinde ve akut gastroenteritte de etkilidir. Günümüzde bu ilacın en yaygın antibakteriyel kulla¬ 
nımı Helicobacter pylori (Bkz. Bölüm 45) tedavisidir. Bizmut subsalisilatm önerilen dozu (30 mL olağan yitilikteki 
sıvı ya da 2 tablet) yaklaşık eşit miktarlarda (262 mg) bizmut ve salisilat içerir. Hazımsızlık, bulantı ya da ishalin 
kontrolü için her 30-60 dakikada bir doz yinelenir; gerektiğinde günde 8 defaya kadar verilebilir. Bizmut bileşikleri 
dışkıyı (bazen melena ile karıştırılabilir) ve dili siyah renge boyar; bu etkileri GÎ sistemde ilacın bakteriyel sülfürler 
ile reaksiyona girmesi sonucu oluşan bizmut sülfüre bağlı olarak ortaya çıkar. 



GÎ kanal, sağlık için gerekli olan büyük bir ortak mikroflora barındırır. Mikroflora bileşimindeki 
veya dengesindeki değişiklikler antibiyotik ile ilişkili ishalden sorumludur. İçinde çeşitli bakteriyel suşları barındıran 
probiyotik preparatlarm akut ishalde, antibiyotik ile ilişkili ishalde ve enfeksiyöz ishalde belli dereceye kadar faydası 
olduğu gösterilmiştir; fakat klinik çalışmaların çoğunun küçük ölçekli olması nedeniyle bulguları da kısıtlıdır. 

ANTI-MOTjüTiVEANTİ-SEKRETÜVAR 

Opioidler, ishal tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya devam edilmektedir. Opioidler 
başlıca, enterik sinirler, epitel hücreleri ve kaslarda bulunan ya p veya ö-opioid reseptörleri tarafından 
aracılık edilen farklı mekanizmalarla etki oluştururlar {Bkz. Bölüm 18). Bu mekanizmalar bağırsak 
motilitesi (p reseptörleri), intestinal salgılama (6 reseptörleri) ve emilim (p ve 6 reseptörleri) üzerinde¬ 
ki etkileri içerir. Difenoksilat, difenoksin ve loperamid gibi yaygın kullanılan anti-diyareikler başlıca 
periferik p opioid reseptörleri aracılığıyla etki ederler ve MSSe geçen opioidlere tercih edilirler. 


Loperamid (Imodium, Imodium A-D ve diğerleri) MOR aktivesi olan, ağız yolundan etkili anti-diyareik 
bir opioid bileşiktir. Anti-diyareik olarak etki gücü morfinden 40-50 kat daha fazladır ve MSSne geçişi zayıftır. 
Loperamid ince bağırsaktan geçiş ve ağızdan-çekuma geçiş zamanlarını uzatır, anal sfinkter gerimini de artını. Ay¬ 
rıca, loperamid kolera toksinine ve bazı Escherichia coli toksinlerine karşı, olasılıkla G.-kenetli reseptörler üzerine 
etki ederek adenilat siklaz aktivitesinin toksinlerce uyarılmasını önlemek suretiyle anti-sekretuvar etkinlik gösterir. 


Loperamidin kapsül, çözelti ve çiğnenebilir tabletler şeklinde tezgah-üstü formları vardır. Ağızdan alınan bir doz¬ 
dan sonra 3-5 saat içinde doruk plazma düzeylerine ulaşarak çok çabuk etki oluşturur. Eliminasyon yarılanma 
ömrü ~11 saattir; büyük oranda karaciğerde metabolize olur. Olağan yetişkin dozu, başlangıçta 4 mg, daha sonra 
günlük 16 mg’ı geçmemesi koşuluyla her sulu dışkılamanın ardından 2 mg’dır. Akut ishalde 48 saat içerisinde klinik 
iyileşme gelişmezse loperamid tedavisine son verilmelidir. Çocuklar için önerilen günlük maksimum doz, 2-5 yaş 
için 3 mg, 6-8 yaş için 4 mg, 8-12 yaş için 6 mgdır. İki yaşından küçük çocuklarda kullanılmamalıdır. Loperamid, 
turist ishalinde tek başına veya antimikrobiyal ilaçlarla (trimetoprim, trimetoprim-sulfametoksazol veya bir floro- 
kinolon) kombine halde kullanılır. Loperamid kronik ishalin pek çok türünde yardımcı (adjuvan) bir tedavi olarak 
kullanılır, olumsuz tesirleri azdır. Loperamidin kötüye kullanılma potansiyeli pek yoktur ve ishalin tedavisinde 
difenoksilattan daha etkilidir. Ancak, dozaşımı MSS baskılanmasma (özellikle çocuklarda) ve paralitik ileusa yol 
açabilir. Aktif inflamatuvar bağırsak hastalığı olanlarda {Bkz. Bölüm 47) toksik megakolon gelişimini önlemek için 
loperamid hiç değilse çok dikkatli kullanılmalıdır. 


Difenoksilat ve onun etkin metaboliti olan difenoksin (difenoksilik asit) yapı olarak 
meperidine benzer. Anti-diyareik ajan olarak morfinden daha güçlüdürler. Her iki bileşik de ağız yolundan uygu¬ 
landığında yüksek oranda emilir ve 1-2 saat içinde doruk düzeye ulaşır. Difenoksilat hızla difenoksine de-esterifiye 
edilir; difenoksinin yarılanma ömrü ~12 saattir. Her iki ilaç da yüksek dozlarda kullanıldığında (40-60 mg/gün) 
MSS etkileri oluşturabilir; bu nedenle kötüye kullanımı ve/veya bağımlılık yapma potansiyelleri vardır. İlacın kö¬ 
tüye kullanılmasını ve dozaşımım önlemek için bilinçli olarak küçük dozlarda (tedavi edici dozun altında) atropin 
içeren preparatları üretilmiştir; her tableti 2.5 mg difenoksilat hidroklorür veya 1 mg difenoksin hidroklorür ile bir¬ 
likte 25 pg atropin sülfat (sırasıyla, Lomotil ve Motofen) içerir. Olağan başlangıç dozu 2 tablettir, daha sonra, gün¬ 
lük 8 tableti geçmeyecek şekilde, 3-4 saatte bir 1 tablet verilir. Aşırı kullanımda veya dozaşımmda kabızlık ve toksik 
megakolon (bağırsağın inflamatuvar durumlarında) gelişebilir. Bu ilaçlar, yüksek dozlarda santral etkilerin yanı 
sıra, atropinden kaynaklanan antikolinerjik (ağız kuruluğu, bulanık görme, vs.) etkiler de oluşturur {Bkz. Bölüm 9). 




DİĞ5R OPİC 1 DLER. İshal için kullanılan opioidler kodein (günde 3-4 kez 30 mg dozunda) ve opium içeren diğer bile- gn 
şikleri kapsar. Paregorik (kamfiırlu opium tentürü) 5 mL’sinde 2 mg morfin eşdeğeri içerir (0.4 mg/L); deodorize opium 
tentürü 5 mL’sinde 50 mg morfin eşdeğeri (10 mg/mL) içerir ve 25 kat daha güçlüdür. Bazen bu iki tentür reçetelenir- 
ken ve hazırlanırken, karışıklıkla tehlikeli dozaşımlarma neden olabilir. Yetişkinler için opium tentürünün antidiyare- 
ik dozu günde 4 kez 0.6 mL (6 mg morfine eşdeğeredir; paregorik tentürün yetişkin dozu günde 1-4 kez 5-10 mL (2-4 
mg morfine eşdeğer)dir. Paregorik çocuklarda 0.25-0.5 mL/kg (0.1-0.2 mg/kg morfine eşdeğer) dozunda kullanılır. 


Enkefalinler, önemli enterik nörotransmiterler olan endojen opioidlerdir; motiliteyi etkilemeksizin intestinal sal¬ 
gılamayı inhibe edebilirler. Dipeptit yapısındaki bir enkefalinaz inhibitörü olan racecadotril (asetorfan) endojen 
enkefalinlerin Ö-opioid reseptörleri üzerindeki etkilerini güçlendirerek anti-diyareik etki yapar. 

a 2 ADRENERJİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ. Klonidin gibi a 2 adrenerjik reseptör agonistleri enterik si¬ 
nirler ve enterositlerdeki özgül reseptörlerle etkileşerek emilimi artırırlar, sıvı ve elektrolit salgısını 
inhibe ederler ve bağırsaktan geçiş zamanını uzatırlar. Bu ilaçların kronik ishali olan diyabetik hasta¬ 
larda özel bir rolü olabilir. 


Bu hastalarda oral klonidin (günde iki kez 0.1 mg başlangıç dozu) kullanılmaktadır; topikal preparatının kullanımı 
(örn., CATAPRES TTS, haftada bir 2 yama) ilacın daha kararlı plazma düzeylerine ulaşmasını sağlar. Klonidin, opi- 
yat kesilmesinin neden olduğu ishalde de yararlı olabilir. Duyarlı hastalarda hipotansiyon, depresyon, yorgunluk 
hissi gibi yan tesirleri doz-kısıtlayıcı olabilir. 

OKTREOTİD VE SOMATOSTATİN. Oktreotid (SANDOSTATİN ve diğerleri) (Bkz. Bölüm 43), Gİ kanalın 
ve pankreasın hormon-salgılayan tümörlerine bağlı gelişen şiddetli sekretuvar ishalin inhibisyonunda 
etkili olan, somatostatin (SST) analoğu bir oktapeptittir. 

Oktreotid 5HT ve çeşitli Gİ peptitlerin salgılanmasını inhibe eder. En etkin kullanımı mide ameÜyatları ve pilo- 
roplastiden sonra bazı hastalarda görülen “dumping sendromu’dur; bu hastalarda rahatsız edici lokal ve sistemik 
etkileri oluşturan hormonların salıverilmesini (yiyeceklerin ince bağırsaklara hızlı geçişiyle tetiklenen) inhibe eder. 
Oktreotidin yarılanma ömrü bir 1-2 saattir, ciltaltmdan veya bolus doz olarak intravenöz yoldan uygulanır. Stan¬ 
dart başlangıç dozu olarak günde 2-3 kez 50-100 pg ciltaltma uygulanır; klinik ve biyokimyasal yanıtlara göre doz 
maksimum günde 3 kez 500 pg’a çıkardır. Biyoçözünür mikrokürelerle kaplı uzun-etkili bir okreotid asetat pre- 
paratı (Sandostatîn Lar Depot) karsinoid tümörler ve VlP-salgdayıcı tümörlerle ilişkili ishalin ve aynı zamanda 
akromegalinin tedavisinde kullandır (Bkz. Bölüm 38). Bu preparat ayda bir kez 20-30 mg dozunda intramüsküler 
uygulanır. Oktreotidin yan tesirleri tedavinin süresine bağlıdır; kısa vadede geçici bulantı, görme bulanıklığı, en¬ 
jeksiyon yerinde ağrı, uzun vadede ise safra taşı, hipo- veya hiperglisemi yapabilir. Uzun-etkili bir SST analoğu olan 
lanreotid (Somatulin, diğerleri) Avrupa’da pazara sunulmuştur; bir diğeri, vapreotid geliştirilme aşamasmdadır. 
SST (STILAMIN) de Avrupa’da bulunmaktadır. 



V; t is Ka n SST ve oktreotid hepatik kan akımını, hepatik kama ( wedge ) basmcını ve azigos kan akımını azalt¬ 

makta etkilidir. Bu ilaçlar, damar düz kası üzerindeki doğrudan bir etki ile ve portal hipertansiyonun hiperdinamik 
dolaşım sendromuna katkıda bulunan peptidlerin salıverilmesini inhibe ederek splanknik arteriyolleri daraltırlar. 
Oktreotid, OSS aracılığıyla da etki yapar. Kısa yarılanma ömrü (1-2 dakika) nedeniyle, SST yalnızca intravenöz in- 
füzyon (250 pg bolus doz, ardından 5 gün boyunca saatte 250 pg) yoluyla verilir. Daha yüksek dozları (500 pg/saate 
kadar olan) daha etkilidir ve kanaması düşük dozlarla durdurulamayan hastalarda kullanılabilir. Varis kanaması 
olan hastalar için oktreotid tedavisi genellikle hasta endoskopi için beklerken başlatılır. 


intes tin o I ■■ 1 o t i! i te B o z uklu q Oktreotid, Gİ motilite üzerinde, antral motor aktivitenin ve kolon geriminin inhi- 
bisyonu dahil, karmaşık ve zıt etkiler yapar. Ancak, oktreotid hızla, göç edici motor kompleksin faz III aktivitesi 
başlatarak, ince bağırsakta, kendiliğinden oluşanlara göre daha hızlı ve daha uzun kasılmalar oluşturabilir. Sklero- 
dermalı ve ince bağırsak işlev bozukluğu olan seçilmiş hastalarda iyileşme sağladığı gösterilmiştir. 


p °k s a Hem SST hem de oktreotid, panreatik salgılamayı inhibe eder ve akut pankreatitin profilaksisi ve teda¬ 
visinde kullanılmaktadırlar. Kullanım mantığı, proteolitik enzimlerin devamlı üretimiyle oluşan inflamasyonun 
şiddetlenmesini önlemek için pankreası dinlendirmek, kanal içi basınçları azaltmak ve ağrıyı dindirmektir. Bu 
bağlamda, oktreotid olasılıkla SST’den daha az etkilidir; çünkü Oddi sfinkteri basıncında bir artış yapabilir ve 
pankreatik kan akımı üzerinde de zararlı bir etki oluşturabilir. 

DİĞER AJANLAR 

Berberin , antimikrobiyal etki, safra akımının uyarılması, ventriküler taşiaritmilerin inhibisyonu ve olası antineop- 
lastik etki gibi karmaşık farmakolojik etkileri bulunan bitkisel bir alkaloiddir. En yaygm olarak bakteriyel ishal ve 
kolerada kullanılır; bağırsak parazitlerine de etkilidir. Anti-diyareik etkileri kısmen anti-mikrobiyal etkinliğine ol¬ 
duğu kadar, düz kas kasılmasını inhibe etmesine ve ACh’nin etkilerini (kompetitif ve non-kompetitif mekanizma- 
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812 larla) antagonize ederek bağırsak geçişini geciktirmesine ve hücre içine Ca 2+ girişini bloke etmesine bağlı olabilir. 
Ayrıca, intestinal salgılamayı da inhibe eder. 


İRRİTABL BAĞIRSAK SENPROMU (İBS) _ 

ÎBS, ABD nüfusunun %15’ni etkilemektedir. Hastalar, en karakteristiği bağırsak hareketlerine eşlik 
eden tekrarlayıcı karın ağrısı olan çeşitli belirtilerden yalanırlar. İBS viseral motor ve duyusal işlev 
bozukluklarının çeşitli bileşimlerinden kaynaklanıyor gibi durmaktadır ve genellikle önemli duygu¬ 
dur um bozuklukları ilişkili gibi görünmektedir. Bağırsak işlevindeki bozukluklar ya ishal ya kabızlık 
yahut her ikisinin farklı zamanlarda ortaya çıkması şeklinde olabüir. Bu sendromda fizyolojik uya¬ 
ranlar kadar, zarar verici uyaranlara karşı da özgül bir viseral (somatiğe zıt şeküde) duyarlüık artışı 
olduğunu iddia eden önemli kanıtlar vardır. 


Birçok hasta diyet kısıtlamaları ve lif desteği ile tedavi edilebilirken, birçoğu da edilemez. Bağırsak belirtilerinin 
(ishal veya kabızlık) tedavisi, çoğunlukla semptomatiktir ve yukarıda sözü edüen özgül-olmayan üaçlar kullandır. 
İBS’da serotoninin olası rolü, inflamasyon durumunda nosiseptör nöronların duyarlılaşmasmdaki büinen rolüne 
dayanılarak öne sürülmüştür. Bu, 5HT 3 antagonisti alosetron gibi (Bkz. Şekil 46-2) özgül reseptör modülatörlerinin 
geliştirilmesine yol açmıştır. 


İBS için etkili daç sınıfı, antidepresan etkilerinden bağımsız olarak nöromodülatör ve analjezik özellikler gösteren 
trisiklik antidepresanlardır (Bkz. Bölüm 15). Trisiklik antidepresanlarm kronik işlevsel viseral ağrı tedavisindeki 
başarıları kanıtlanmıştır. Bu ilaçların etkili analjezik dozları (örn., nortriptilin günde 25-75 mg) depresyon tedavisi 
için gereken dozdan belirgin olarak daha düşüktür. Her ne kadar, bu dozlarda genellikle mizaçta değişildik yapmasa 
da anksiyeteyi azaltabilir ve uykuyu düzeltebilir. Seçici serotonin geri-alım inhibitörleri daha az yan tesire sahip¬ 
tir; bağırsak hareketlerini artırmaları ve hatta ishale neden olmaları nedeniyle işlevsel kabızlığı olan hastalar için 
özellikle önerilmektedir. Ancak, olasılıkla viseral ağrı tedavisinde trisiklik antidepresaıılar kadar etküi değillerdir. 


Klonidin (Bkz. Bölüm 12) gibi a 2 adrenerjik agonistleri de viseral uyuncu artırabilir ve gerilme-kaynaklı ağrıyı azal¬ 
tabilir. SST analoğu oktreotidin sağlıklı insanlarda bağırsaktan omuriliğe uzanan periferik aferent sinirler üzerinde 
seçici inhibitör etkileri vardır ve ÎBS hastalarında rektal gerilme algısını körelttiği gösterilmiştir. 


J 


5HT 3 ANTAGONİSTİ ALOSETRON 

5HT 3 reseptörü spinal duyusal sinirlerin duyarlılaşmasmda, bulantının vagal sinyallemesinde ve peristaltik ref¬ 
lekslerde rol alır. 5HT ? reseptör antagonizmasının klinik etkisi, sıvı emiliminde artış, kolondan geçişte azalma ile 
birlikte Gİ kasılmada genel bir azalmadır. Alosetron (Lotronex), 5HT 3 reseptörünün güçlü bir antagonistidir, cer¬ 
rahi müdahale gerektiren ve hatta birkaç olguda ölüme neden olan olağandışı bir yükseklikteki iskemik kolit sıklığı 
(her 1000 hastadan 3 kişi) nedeniyle A.B.D’de başlangıçta piyasadan çekilmiştir. Ancak, FDA sınırlı bir dağıtım 
sistemi altında, bu ilacı ishalin başlan olduğu İBS için yeniden onaylamıştır. Üretici firma hekim sertifikasyonunu, 
özenli bir hasta eğitimini ve ilaç hazırlama öncesi onam protokolünü içeren bir reçete programı ister. Alosetron 
Gİ kanaldan hızlı emilir; yarılanma ömrü 1.5 saat olmasına karşın etki süresi beklenenden daha uzundur (~10 
saat). Hepatik CYP’ler tarafından metabolize edilir. İlaç ilk 4 hafta boyunca günde bir kez 1 mg dozunda verilmeli 
ve günde en fazla iki kez 1 mg dozuna çıkarılmalıdır. Diğer 5HT 3 antagonistleri halen A.B.D.de bulantı ve kusma 
tedavisi için onaylanmış durumdadır (Bkz. bu bölümün ileri kısımları ve Bölüm 13). 


ANTİ-SPAZMODİKtERVE DİĞER İLAÇLAR __ 

Antikolinerjik ajanlar (“spazmolitikler” veya anti-spazmodikler ) genellikle İBS lu hastalarda kullanılır. Bu sınıf¬ 
tan, ABD’de bulunan en yaygın ilaçlar özgül-olmayan muskarinik reseptör antagonistleridir (Bkz. Bölüm 9), bunlar 
üçüncül amin türevleri diklomin (BENTLY ve diğerleri) ve hyosiyamin (Levsin ve diğerleri), kuvaterner amonyum 
bileşikleri glikopirolat (ROBINUL ve diğerleri) ve metskopolamin (Pamine ve diğerlerindir. Son iki ilacın avantajı, 
lcan-beyin engelini sınırlı geçtikleri için baş dönmesi, sersemlik hali ve sinirlilik gibi nörolojik yan tesirler oluş¬ 
turma risklerinin daha düşük olmasıdır. Bu ilaçlar genellikle, ya “gerektiğinde” ya da bazı İBS hastalarında oluşan 
ağrıyı önlemek ve fekal aciliyeti gidermek için yemeklerden önce alınır. 

Disiklomin ağız yolundan, başlangıçta her 6 saatte bir 20 mg hk dozlar halinde verilir ve yan tesirleri kısıtlamadığı sü¬ 
rece doz her 6 saatte bir 40 mg a çıkarılır. Hiyosiyaminin hemen-salıveren oral kapsül, tablet, eliksir, damla ve aerosol- 
olmayan sprey preparatları vardır (hepsi, gerektiğinde her 4 saatte bir 0.125-0.25 mg uygulanır) ve ağızdan kullanım 
için uzamış-sahveren biçimleri kullanılır (gerektiğinde, her 12 saatte bir 0.25-0.375 mg). Glikopirolatm hemen-sahve- 
ren tabletleri vardır; günde 2-3 kez 1-2 mg dozunda kullanılır, günlük doz 8 mgı geçmemelidir. Metskopolaminin 2.5 
mg ve 5 mg’lık tabletleri vardır; yemeklerden yarım saatte önce 2.5 mg ve yatarken 2.5-5 mg dozunda verilir. 









DİĞER İLAÇLAR. Simetropium ÎBS hastalarında etkili bir antimııskarinik bileşiktir; ABDde yoktur. Otilonium bro- 813 
mür antimuskarinik etkiler gösteren bir kuvaterner amonyum tuzudur; aynı zamanda Ca 2+ kanallarını ve nöro- 
kinin NK 2 reseptörlerini bloke ediyor gibi görünmektedir; ABDde bulunmaz. Mebeverin hidroklorür bir hidrok- 
sibenzamid türevidir; düz kas hücresine doğrudan bir etki göstererek K + , Na + ve Ca 2+ kanallarını bloke eder gibi 
durmaktadır; ABD dışında bir anti-spazmodik ajan olarak kullanılır. 


BULANTIYI VE KUSMAYI ÖNLEYİCİ İIAÇIAR 
BULANTI VE KUSMA 


Kusma ve ona eşlik eden bulantı hissi, genellikle mide ve bağırsağı toksik maddelerden kurtarmaya 
ve bunların daha fazla alınmasını önlemeye hizmet eden koruyucu refleksler olarak görülür. Kusma 
karmaşık bir süreçtir; hem nucleus tractus solitarius (STN)a hem de dördüncü ventrikülün tabanında 
bulunan areapostrema (AP)daki kemoreseptör tetikleyici bölge (CTZ)’ye komşu olan orta-beyin sapı¬ 
nın lateral retiküler oluşumundaki bir santral kusma merkezi tarafından koordine ediliyor gibi görün¬ 
mektedir. Bu bölgede bir kan-beyin engelinin bulunmayışı CTZnin toksik maddeler halamından kanı 
ve beyin omurilik sıvısını sürekli olarak kontrol etmesine ve bulantı ve kusmayı tetiklemek için kusma 
merkezine bilgi aktarmasına izin verir. Kusma merkezi esasen vagus siniri (STN aracılığıyla) aracılı¬ 
ğıyla fakat ayrıca omurilik üzerinden splanknik aferentlerle bağırsaktan da bilgi alır. Kusma merkezine 
beyin korteksinden (özellikle beklenen bulantı veya kusmada) ve vestibüler aparattan (hareket hasta¬ 
lığında) da iki önemli girdi gelir. CTZ’de serotonin (5HT 3 ), dopamin (D 2 ) ve opioid reseptörleri yoğun 
olarak bulunur; STN enkefalin, histamin ve ACh reseptörlerinden zengindir; ayrıca 5HT 3 reseptörleri 
de bulunur. Bu nörotransmiterlerin çoğu bulantı ve kusmada rol oynar (Şekil 46-4). Anti-emetikler 
genel olarak etkilerine aracılık ettiği öne sürülen başlan reseptöre göre sınıflandırılır. Kanser kemo- 
terapisine bağlı bulantı ve kusmanın önlenmesi ve tedavisi için farklı farmakolojik sınıflardaki anti- 
emetik ilaçların kombinasyonu kullanılabilir (Tablo 46-5). 
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Şekil 46-4 Farmakolog gözüyle kusturucu uyaranlar. Çok sayıda sinyal yolağı periferden kusma merkezine ulaşır. Bu yolakların uyaranları italik ola¬ 
rak belirtilmiştir. Bu yolaklar özgül nörotransmiterleri ve reseptörlerini (koyu) içerir. Reseptörler: dopamin (D 2 ), asetilkolin (muskarinik, M), histamin 
(H,), kanabinoid (CB^, P maddesi (NK 3 ) ve 5-hidroksitriptamin (5HT 3 ). Bu reseptörlerin bazıları kusma merkezindeki sinyallemeye de aracılık eder. 
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Tablo 46-4 


Antiemetik İlaçların Genel Sınıflandırılması 


ANTİ-EMETİK SINIFI ÖRNEKLER 


5HT 3 reseptör antagonistleri 0 
Santral etkili dopamin reseptör 
antagonistleri 
Histamin H t reseptör 
antagonistleri 
Muskarinik reseptör 
antagonistleri 

Nörokinin reseptör antagonistleri 


Ondansetron 

Metaklopramid 1 ’ 

Prometazin c 

Siklizin 

Hyosin (skopalamin) 
Aprepitant 


Cannabinoid reseptör agonistleri Dronabinol, nabilon 


EN ETKİLİ OLDUĞU KUSMA TÜRÜ 

Sitotoksik ilaçla oluşan kusma 
Sitotoksik ilaçla oluşan kusma 

Vestibüler (hareket hastalığı) 

Hareket hastalığı 

Sitotoksik ilaçla oluşan kusma (gecikmiş 
kusma) 

Sitotoksik ilaçla oluşan kusma 


a oKemoterapi ile oluşan bulantı ve kusma için en etkili ilaçlar 5HT 3 reseptör antagonistleri ve metaklopramiddir. 

Tek Haç olarak kullanımlarına ek olarak, etkinliği artırmak ve yan tesir sıklığını azaltmak için sıklıkla diğer ilaçlarla kombine 
edilirler. Bkz. Tablo 46-5. 

b 5HT 3 reseptörleri üzerinde de bir miktar peri ferik etkinliği vardır : 
c Bir miktar antikolinerjik ve antihistaminik etkinliği de vardır. 


5HT, RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 


Ondansetron (Zofran ve diğerleri) bu sınıftaki prototip ilaçtır. 5HT 3 reseptör antagonistleri (Tablo 
46-6) kanser ilaçlarının oluşturduğu kusmanın tedavisi için en yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. Gra- 
nisetron (Kytril ve diğerleri), dolasetron (Anzemet), palonosetron (Aloxi) ve tropisetron (ABDde 
yoktur) bu sınıftaki diğer ilaçlardır. 


Tablo 46-5 


Kanser Kemoterapisinde kullanılan Antiemetik İlaçlar” 

Düşük riskli kusma: 

Kemoterapi öncesi 

• Deksametazon 

• Metoklopramid ± difenhidramin 

• Proklorperazin ± lorazepam 
Kemoterapi sonrası (gecikmiş kusma) 

e Yok 

Orta riskli kusma: 

Kemoterapi öncesi 

o 5HT 3 antagonist + deksametazon 

• 5HT 3 antagonist + deksametazon + aprepitant 
Kemoterapi sonrası (gecikmiş kusma) 

• Aprepitant (2. ve 3. günler) 

• Deksametazon veya 5HT3 antagonist (2-3. veya 4. günler) 

. Aprepitant (pre-kemo kullanılırsa, 2-3. günler) ± deksametazon (2-4. gün) ± lorazepam (2-4. günler) 
Yüksek riskli kusma 
Kemoterapi öncesi 

• 5HT 3 antagonist + deksametazon + aprepitant ± lorazepam 
Kemoterapi sonrası (gecikmiş kusma) 

o Deksametazon + aprepitant 

• . Deksametazon (2-4. günler) + aprepitant (2. ve 3. günler) ± lorazepam (2-4. günler) 

H, histamin; NK, nörokinin; 5HT, 5 hidroksitriptamin (serotonin). 

a Özgül öneriler ve dozlar hastaya ve kemoterapik rejimine göre bireysel uygulanır. Güncel bilgi için. Ulusal Kanser Enstitüsü 
web sitesine bakınız (Bkz. Kanser Başlığı: Bulantı ve Kusma). 

Bazı hastalar kanabinoidler (dronabinol, nabilon) ± bir fenotiazin veya deksametazon'dan yarar görebilir. Zencefil tozu (Zingi- 
ber officinale) bir anti-emetik olarak değerlendirilmektedir. 
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Kemoterapi ile Oluşan Bulantı/Kusmada 5HT 3 Antagonistleri 


İLAÇ 

KİMYASAL YAPI 

RESEPTÖR ETKİLEŞİMLERİ 

*1/2 

DOZ (IV) 

Ondansetron 

Karbazol türevi 

5HT 3 antagonisti ve zayıf 5HT 4 
antagonist 

3.9 saat 

0.15 mg/kg 

Granisetron 

İndazol 

5HT 3 antagonisti 

9-11.6 saat 

10 ng/kg 

Dolasetron 

İndol parçası 

5HT 3 antagonisti 

7-9 saat 

1.8 mg/kg 

Palonosetron 

îzokinolin 

5HT 3 antagonisti; 5HT 3 

40 saat 

0.25 mg 


reseptörleri için bu sınıftaki en 
yüksek afinite 


IV, intravenöz 

5HT 3 reseptörleri vagal aferentler, STN (vagal aferentlerden sinyal alan) ve AP dahil, kusma ile ilgili çe¬ 
şitli önemli yerlerde mevcuttur. Serotonin, kemoterapötik ajanlara yanıt olarak, ince bağırsağın ente- 
rokromafin hücrelerinden salıverilir ve vagal aferentleri (5HT 3 reseptörleri aracılığıyla) uyararak kus¬ 
ma refleksini başlatabilir. MSSde 5HT 3 reseptör yoğunluğunun en fazla olduğu yerler STN ve CTZdir; 
5HT 3 reseptör antagonistleri bu yerlere etki ederek bulantı ve kusmayı önler. 

ADME. Bu ilaçlar Gİ kanaldan iyi emilirler. Ondansetron büyük oranda karaciğerde CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4 
tarafından metabolize edilir, bunu glukuronid ve sülfat konjügasyonu izler. Karaciğer işlev bozukluğu olan has¬ 
talarda plazma klerensi azaldığından doz ayarlaması önerilir. Granisetron da başlıca karaciğerdeki CYP3A ailesi 
tarafından metabolize edilir. Dolasetron plazma karbonil redüktazı tarafından hızlıca etkin metaboliti hidrodola- 
setrona dönüştürülür. Bu bileşiğin üçte biri değişime uğramadan idrar yoluyla atılırken diğer kısmı karaciğerde 
CYP2D6 ve CYP3A4 tarafından biyotransformasyona uğrar. Palonosetron esasen CYP2D6 tarafından metabolize 
edilir; ana molekül ve metaboliti idrarla eşit oranda atılır. Bu ilaçların anti-emetik etkilerinin, ilaçlar dolaşımdan 
kaybolduktan sonra da uzun süre devam etmesi, reseptör düzeyindeki etkileşimlerinin sürdüğünü düşündürmek¬ 
tedir; bu ilaçlar günde yalnızca bir kez uygulanarak etkili olabilirler. 

Tedavide Kullanım s Bu ilaçlar kemoterapi ve üst karın radyoterapisi ile oluşan bulantının tedavisinde en etkili¬ 
dirler. Gebelik hiperemezisine ve daha az ölçüde de postoperatif bulantıya karşı etkilidirler; hareket hastalığında 
ise etkili değildirler. Bu sınıftaki diğer ilaçlardan farklı olarak, palonosetron, belki de uzun yarılanma ömründen 
dolayı, gecikmiş kusma üzerinde daha yararh olabilir. Bu ajanlarm tablet, oral çözelti ve enjeksiyon için intravenöz 
preparatları bulunmaktadır. Kanser kemoterapisi almakta olan hastalara bu ilaçlar kemoterapi başlangıcından 30 
dakika önce tek doz, 15 dakika süren intravenöz infiizyon şeklinde ( Bkz. Tablo 46-6) veya ilk doz kemoterapiden 
30 dakika önce, sonrakiler kemoterapiden sonra çeşitli aralıklarla uygulanmak üzere bölünmüş 2-3 doz halinde ve¬ 
rilebilir. Bu ilaçlar kas içi (yalnız ondansetron) veya oral yoldan da kullanılabilirler. Granisetronun kemoterapiden 
24-48 saat önce uygulanan ve 7 güne kadar vücutta kalan transdermal bir müstahzarı vardır. 

İstenmeyen tesirleri. Bu ilaçlar genellikle iyi tolere edilirler. En yaygın görülen yan tesirleri kabızlık veya ishal, baş 
ağrısı ve baş dönmesidir. 

DOPAMİN RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

Proklorperazin, tietilperazin (ABD’de üretimi durdurulmuştur) ve klorpromazin (Bkz. Bölüm 16) gibi fenotiyazinler 
“genel amaçlı” bulantı ve kusmanın önlenmesi amacıyla en yaygın kullanılan ilaçlardandır. Temel etki mekanizmaları 
CTZ’deki D 2 reseptörlerinin antagonizmasıdır. Bu ilaçlar kanser kemoterapisinden kaynaklanan kusmalarda aynı şekilde 
etkili değildir ancak hareket hastalığı gibi diğer bulantı türlerinde antihistaminik ve antikolinerjik etkileri değerlidir. 

ANTİHİSTAMİNİKLER 

Histamin H 1 antagonistleri esasen hareket hastalığında ve postoperatif kusmada yararlıdır. Beyin sapı ve vestibüler 
aferentler üzerine etki gösterirler. Siklizin, hidroksizin, prometazin ve difenhidramin bu sınıftaki ilaçlara örnektir. 
Siklizin, abdominal kanseri olan hastalarda yararh olmasını sağlayabilen ek antikolinerjik etkilere sahiptir. Bu ilaç¬ 
larla ilgili ayrıntılı tartışma için Bkz. Bölüm 32. 

ANTİKOLİNERJİK MADDELER 


En yaygın kullanılan muskarinik reseptör antagonisti skopolamin (hyosin)’dir; hidrobromür tuzu ola¬ 
rak enjeksiyon yoluyla kullanılabilir ancak genellikle serbest baz olarak bir transdermal yama biçi¬ 
minde uygulanır (Transderm-Scop). Başlıca kullanımı hareket hastalığının önlenmesi ve tedavisidir: 
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816 postoperatif bulantı ve kusmanın tedavisinde de kullanılır. Ancak genelde, antikolinerjik ilaçların ke- 
moterapiye bağlı bulantılara etkisi yoktur. 

P MADDESİ RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ 

Sisplatin ( Bkz . Bölüm 61) ile ilişkili bulantı ve kusmanın iki bileşeni vardır: herkeste görülen bir akut 
evre (kemoterapiden sonra 24 saat içinde) ve yalnızca bazı hastaları etkileyen bir gecikmiş evıe (2-5. 
günlerde). 5HT 3 reseptör antagonistleri gecikmiş kusmaya karşı pek etkili değillerdir. Aprepitant (ve 
parenteral müstahzarı fosaprepitant; EMEND) gibi P maddesi NK 1 reseptör antagonistlerinin gecik¬ 
miş kusmada anti-emetik etkileri vardır ve çoklu kemoterapi kürleri almakta olan hastalarda olağan 
anti-emetik tedavinin etkililiğini artırırlar. 

Aprepitant emildikten sonra yüksek oranda plazma proteinlerine bağlanır (>%95); başlıca hepatik CYP3A4 tara¬ 
fından metabolize edilir ve vücuttan dışkıyla atılır; yarılanma ömrü 9-13 saattir. Aprepitant deksametason, me- 
tilprednizolon (dozunun %50 azaltılması gerekebilir) ve warfarin gibi diğer CYP3A4 substratları ile etkileşme po¬ 
tansiyeline sahiptir. Aprepitant, sisaprid veya pimozid kullanmakta olan hastalarda kontrendikedir; bu hastalarda 
yaşamı tehdit eden QT uzaması bildirilmiştir. Aprepitant 40-, 80- ve 125-mg etkin madde içeren kapsüller halinde 
mevcuttur; kusmaya yol açan kemoterapi alan hastalarda bir 5HT 3 reseptör antagonisti ve bir kortikosteroid üe 

I birlikte 3 gün boyunca uygulanır. Aprepitantın yetişkinler için önerilen dozu, ille gün kemoterapiden 1 saat önce 
uygulanan 125 mg ve tedavi rejiminin 2. ve 3. gününde sabahları günde bir kere 80 mgdır. 

KANABİNOİDLER 

Dronabinol (A-9- tetrahidrokanabinol; Marinol) marihuana bitkisi Cannabis sativadm çıkarılan veya 
kimyasal olarak sentezlenen doğal bir kanabinoiddir. Dronabinolün anti-emetik etki mekanizması tam 
olarak bilinmemektedir, fakat CTZ ve kusma merkezindeki ve bunların çevresindeki sinirlerde bulunan 
CB l alt-tipi kanabinoid reseptörlerinin uyarılması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir {Bkz. Şekil 46-4.) 



DRONABİNOL 




Dronabinol yağda çözünürlüğü yüksek olan bir bileşiktir; ağız yolundan uygulandıktan sonra kolayca emi¬ 
lir; etkisi bir saat içinde başlar ve 2-4 saat içinde doruk düzeylere ulaşır. Büyük ölçüde ilk geçiş metabolizmasına 
uğradığından tek doz üe sistemik biyoyararlanımı sınırlıdır (%10-20). Başlıca etkin metaboliti ll-OH-delta-9- 
tetrahidrokanabinoldür. Bu metabolitleri başlıca safra-dışkı yoluyla atılır; yalnız %10-15’i idrarla atılır. Hem drona¬ 
binol hem de metabolitleri plazma proteinlerine yüksek oranda (>%95) bağlanırlar. Geniş dağılım hacmi nedeniyle 
dronabinolün tek dozu birkaç hafta sonra bile saptanabilen metabolit düzeylerine yol açabilir. 


Dronabinol diğer antiemetik ilaçların etkili olmadığı, kanser kemoterapisi almakta olan 
hastalarda yararh bir profilaktik ajandır. Ayrıca iştahı uyarabildiğinden, edinilmiş yetersiz bağışüdık sistemi send- 
romu (AIDS) ve anoreksia hastalarında kullanılmaktadır. Bir anti-emetik ajan olarak, kemoterapiden 1-3 saat önce 
5 mg/m 2 başlangıç dozunda ağızdan verüir; sonra toplam 4-6 doza kadar, 2-4 saatte bir yinelenir. Eğer bu yetersiz 
gelirse, en fazla 15 mg/m 2 dozuna kadar kademeli artışlar yapılabilir. Diğer endikasyonlar için olağan başlangıç 
dozu, günde üd kez 2.5 mgdır; günlük doz en fazla 20 mg olana kadar titre edüerek artırılabilir. 


Dronabinol MSS üzerine, belirgin bir santral sempatomimetik aktiviteyi de içeren karmaşık 
etkiler gösterir. Bu da çarpıntılar, taşikardi, vazodilatasyon, hipotansiyon ve konjonktiva içine kanama (göz kızar¬ 
ması) gibi yan tesirlere neden olabilir. Paranoid tepkiler ve düşünce bozuklukları gibi daha rahatsız edici etkilerle 
birlikte, marihuana-benzeri “kafa yapıcı” etkiler (örn., öfori, uyuklama, kopma, sersemlik hali, anksiyete, sinirlilüc, 
vb.) oluşabüeceğinden hastanın gözetim altında tutulması gerekir. Dronabinol aniden kesüirse yoksunluk sendro- 
mu (iritabüite, uykusuzluk, huzursuzluk) görülebüir. Plazma proteinlerine yüksek afinitesinden dolayı dronabinol, 
proteine-bağlanan diğer ilaçlarla yer değiştirebilir ve bunun sonucunda bu üaçlarm dozlarının ayarlanması gereke¬ 
bilir. Dronabinol, madde bağımlılığı (alkol, uyuşturucu) öyküsü olan kişüerde büyük bir dikkatle reçete edilmelidir, 
çünkü kendisi de bu hastalar tarafından kötüye kullanılabüir. 







Nabilon (Cesamet), etki şekli dronabinole benzeyen sentetik bir kanabinoiddir. 
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ADME. Yağda çözünürlüğü oldukça yüksek bir bileşik olmasından dolayı ağızdan alındığında hızla emilir; etkisi bir 
saat içinde başlar ve iki saat içinde doruğa ulaşır. t m ana bileşik için -2 saat, metabolitleri için 35 saattir. Metabolit- 
leri esasen safra-dışkı yoluyla (%60) atılır, yalnızca -%25’i idrarla atılır. 


Tedavide Kullanım Nabilon diğer antiemetik ilaçların etkili olmadığı, kanser kemoterapisi almakta olan hastalarda 
yararlı bir profilaktik ajandır. Kemoterapiden önceki gece tek doz (1-2 mg) verilebilir; olağan dozlam tedaviden 1-3 
saat önce başlar, kemoterapi süresince ve tedavi bittikten sonraki 2 gün boyunca her 8-12 saatte bir verilir. 

İstenmeyen Tesirleri . Yan tesirleri dronabinolunkiler ile büyük ölçüde aynıdır; hastalarm >% 10 unda önemli sant¬ 
ral etkiler görülür. Kardiyovasküler, Gİ ve diğer yan tesirleri de yaygındır ve santral etkileri ile birlikte bu ajanın 
kullanımını kısıtlar. 


GLUKOLORTİKOİDLER VE ANTİ-İNFLAMATUVAR AJANLAR 

Deksametazon gibi glukokortikoidler yayılmış kanseri olan hastalarda bulantı ve kusmanm tedavisinde yardımcı 
ilaç olarak yararlı olabilirler ( Bkz . Tablo 46-5); olasılıkla prostaglandin sentezini ve tümör çevresindeki yangıyı 
baskılayarak etki gösterirler. NSAİİ’lerin sistemik radyasyonla oluşan bulantı ve kusmanın tedavisindeki yararlı 
etkileri de benzer bir mekanizma ile açıklanabilir. Bu ilaçlarla ilgili ayrıntılı tartışma için Bkz. Bölümler 34 ve 42. 

BENZODİAZEPİNLER 

Lorazepam ve alprazolam gibi benzodiazepinlerin tek başlarına anti-emetik etkileri yoktur; ancak sedatif, amnezik 
ve anksiyolitik etkileri, hastalardaki bulantı ve kusmanm “beklenen” bileşenini önlemede yararlı olabilir. Bu ilaçlar¬ 
la ayrıntılı tartışma için Bkz. Bölüm 17. 

FOSFORLU KARBOHİDRAT ÇÖZELTİLERİ 

Glikoz, früktoz ve fosforik asitin sulu çözeltileri (Emetrol, Nausetrol) kusmanın tedavisinde (reçe¬ 
tesiz) kullanılır. Etki mekanizmaları açık değildir. 
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DİĞER Gİ HASTALIKLAR 
KRONİK PANKREATİT VE STEATORE 

PANKREATİK ENZİMLER. Kronik pankreatit glandular işlev (ekzokrin ve endokrin) kaybından ve inf- 
lamasyondan (ağrı) kaynaklanan belirtilere yol açan, düşkünleştirici bir sendromdur. Farmakolojik 
tedavinin amacı emilim bozukluğunun önlenmesi ve ağrının hafifletilmesidir. 

Enzim Müstahzarları. Pankreatik enzimler genellikle lipaz içeriklerine dayanarak reçete edilirler. ABD’de satış için 
yalnızca pankrelipaz (Creon, Zenpep, Pancreaze, Pertzye) ruhsatlandırılmıştır. Pankrelipaz ürünleri, birbiri ile 
değiştirilemeyen çeşitli oranlarda lipaz, proteaz ve amilaz içerir. 

Emilim Bozukluğu için Yerine Koyma Tedavisi. Pankreasın sindirim enzimlerini üretme işlevinin >%90 oranında 
bozulması sonucu yağ emilim-bozukluğu (steatore) ve protein sindirim-bozukluğu ortaya çıkar. Yemekle birlikte 
ve yemekten sonraki 4 saatlik boyunca duodenuma 30.000 USP birimi pankreatik lipaz sunulması, oluşan ishal 
ve emilim-bozukluğunu düzeltebilir. Alternatif olarak, yağın her 17 gramı için gereken -8000 USP birimi lipaz, 
diyetteki yağ içeriğine göre titre edilebilir. Pankreatik enzim müstahzarları 20.000 üniteye kadar lipaz, 76.000 ünite 
proteaz içerir; pankrelipazm tipik dozu yemek sırasında veya yemekten hemen önce alman 1-3 kapsüldür. Pankre¬ 
atik amilazın başka kaynakları (örn., tükürük bezleri) bulunması nedeniyle bu enzimin eksikliği sorun oluşturmaz. 


Ağrı için Enzimler. Kronik pankreatitin diğer ana belirtisi ağrıdır. Bu ağrının pankreatik enzimlerle tedavisi, pank¬ 
reasın duodenal proteazlar tarafından negatif geri-beslemesinin inhibisyonu temeline dayanır. Pankreatik enzim¬ 
lerin başlıca salgılatıcısı olan CCK’nin salıverilmesi, normalde pankreatik tripsin ile denatüre olan, duodenumdaki 
CCK-salıveren monitör peptid ile tetiklenir. Kronik pankreatitte, tripsin eksikliği bu peptidin kalıcı aktivasyonuna 
ve CCK salıverilmesinde bir artışa neden olur; bunun da pankreatik enzim çıktı sim sürekli uyarmak ve kanal içi 
basıncı artırmak suretiyle pankreatik ağrıya neden olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, etkin proteazların du¬ 
odenuma ulaşması (güvenilir olarak, yalnızca kaplanmamış müstahzarlarla sağlanabilir) bu döngünün kesintiye 
uğraması açısından önemlidir. Enzimatik tedavi, ağrılı pankreatit tedavisinde iyice yerleşmiş olmasına karşın, bunu 
destekleyen kanıtlar belirsizdir. 


Pankreatik enzim müstahzarları hastalar tarafından çok iyi tolere edilir. Kistik fibrozisli hastalarda hiperürikozüri 
oluşabilir; folat ve demir emilim-bozukluğu yaptığı bildirilmiştir. 


GASTROİNTESTİNAL M0TİLİTE VE SU AKIŞI; 
KUSMA; SAFRA VE PANKREAS HASTALIKLARI 
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Erişkinlerdeki başlıca safra asitleri 



SAFRA ASİTLERİ ____ 

Safra asitleri ve konjügatları karaciğerde kolesterolden sentez edilirler. Safra asitleri safra akışım sağ¬ 
lar, kolesterol sentezini geri-besleme ile inhibe eder, kolesterolün bağırsaklardan atılmasını artırır ve 
lipitlerin ve yağda çözünen vitaminlerin emilimini ve dağılımını kolaylaştırırlar. Safra asitleri safra 
kanalına salgılandıktan sonra büyük oranda (%95) ince bağırsakta geri-emilerek karaciğere geri dö¬ 
nerler ve yeniden safraya salgılanırlar (enterohepatik döngü). Safra asitlerinin %95 ini kolik asit, keno- 
deoksikolik asit ve deoksikolik asit oluşturur; litokolik asit ve ursodeoksikolik asit minör bileşenleridir. 
Safra asitleri, büyük ölçüde taurin ve glisin ile konjügatları halinde bulunurlar ve bunların tuzlarına 
safra tuzları denir. Ursodeoksikolik asit (UDCA; ursodiol, Actigall ve diğerleri) (Şekil 46-5), ke- 
nodeoksikolik asitin (CDCA; chenodiol) bağırsak bakterileri tarafından epimerizasyonu ile oluşan 
hidrofilik, dehidroksile bir safra asitidir. Kenodiol ve ursodiol gibi litolitik safra asitleri ağız yolundan 
uygulandığında, safra asitlerinin göreceli derişimlerini değiştirir ve biliyer lipit salgılanmasını ve safra¬ 
nın kolesterol içeriğini azaltarak daha az litojenik olmasını sağlarlar. Ursodiolün hepatositler üzerinde 
hücre koruyucu etkileri de olabilir, bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri kolestatik karaciğer hastalık¬ 
larındaki yararlı etkilerinin bazılarından sorumludur. 




ŞİŞKİNLİK (GAZ ÇIKARMA) 

“Gaz” genellikle yaygın fakat belirsiz bir GÎ yakınmadır, yalnızca gaz çıkarma ve geğirme için kullanılmaz, aynı 
zamanda şişkinlik veya dolgunluk belirtmek için de kullanılır. Bu konuda reçetesiz ve bitkisel ürünler popülerdir. 
Simetikon , (MYLICON, GAS-X ve diğerleri) siloksan polimerlerinin silikon dioksit ile sabitlendiği bir karışım olan, 
inert, toksik olmayan ve çözünmeyen bir sıvıdır. GÎ kanalda, hava kabarcıklarını, yüzeylerinde ince bir tabaka 
oluşturarak söndürme kapasiteleri sayesinde etkili bir köpük-giderici ajandır; bunun Gİ kanalda bu tedavi edici 
bir etki olup olmadığı açık değildir. Simetikon, tek başına veya sindirime yardımcı diğer ajanlar (dijestanlar) ve 
antasitler gibi diğer reçetesiz ürünlerle birlikte, çiğneme tabletleri, sıvı-dolgulu kapsüller, süspansiyonlar ve ağızda 
dağılan bantlar biçiminde mevcuttur. Erişkinlerde olağan dozu günde 4 kez 40-25 mgdır. Aktif kömür tek başına ya 
da simetikon ile birlikte kullanılabilir, ancak fazla yarar sağladığı kesin olarak gösterilememiştir. Pişmiş fasulyeden 
kaynaklanan gazı azaltmak için reçetesiz bir alfa-galaktosidaz müstahzarı (BEANO) mevcuttur. 


KISA BAĞIRSAK SENPROMU 

GLP-2 RESEPTÖR AGONİSTİ 

Teduglutid (Gattex) kısa bağırsak sendromu tedavisi için onaylanmış 33-amino asitli bir GLP-2 analoğudur. Te- 
duglutid enjeksiyonu parenteral destek gereksinimini azaltmak için besin maddelerinin bağırsaktan emilimini ar¬ 
tırmak amacıyla günde bir kez cilt altı yoldan uygulanır. Yaygın görülen yan tesirleri karın ağrısı, bulantı, baş ağrısı 
ve grip-benzeri belirtilerdir. Teduglutid bağırsak kanseri, bağırsak tıkanması, safra kesesi veya pankreas iltihabı gibi 
ciddi yan tesirlere neden olabilir. Teduglutid yetim ilaç durumundadır. 

Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 























bölüm 


İnflamatuvar Bağırsak Hastalıklarının 
Tedavisi 


İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), bir dizi kronik, idiyopatik, inflamatuvar bağırsak hastalığını 
kapsar. İBH ishal, karın ağrısı, kanama gibi önemli gastrointestinal (Gİ) belirtilerle birlikte, anemi ve 
kilo kaybına neden olur. İnflamatuvar bağırsak hastalıkları geleneksel olarak başlıca iki büyük gruba 
ayrılır: ülseratif kolit ve Crohn hastalığı. Ülseratif kolit, anal sınırdan başlayarak değişik mesafelerde 
olmak üzere (örneğin; proktit, sol-yanlı kolit, veya pankolit) proksimale doğru ilerler ve kolonun ar¬ 
dışık mukozal inflamasyonu ile karakterizedir. Crohn hastalığı ise, ülseratif kolitin tersine, özellikle 
ileo-çekal kapak (valv) ve komşu bölge olmak üzere Gİ kanalm herhangi bir bölgesindeki transmural 
inflamasyon ile karakterizedir. Crohn hastalığındaki inflamasyonun mutlaka sürekli olması gerekli 
değildir ve sıklıkla bağıl olarak mukozada atlanmış alanlar bırakır. İnflamasyonun transmural yapısı 
fibrozis veya darlıklara ya da fıstül oluşmasına neden olabilir. 

İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIKLARININ PATOGENEZİ. Crohn hastalığı ve ülseratif kolit gastrointestinal ka¬ 
nalın kronik idiyopatik inflamatuvar hastalıklarıdır; bahsedilen patojenik sonuçlar ve terapötilc müdahalelerin po¬ 
tansiyel yerlerinin özeti Şekil 47-İde gösterilmiştir. Crohn hastalığı ve ülseratif kolit farklı patojenik mekanizmaların 
sonucudur. Histolojik olarak, Crohn hastalığındaki transmural lezyonlar belirgin lenfosit ve makrofaj infıltrasyonu, 
granuloma oluşması ve submukozal fibrozis sergilerler. Halbuki ülseratif kolitdeki yüzeysel lezyonlar lenfositik ve 
nötrofilik infiltrasyonlara sahiptir. Crohn hastalığındaki hastalıklı (tutulum olan) bağırsak içinde sitokin profili art¬ 
mış, interlökin-12 (IL-12), IL-23, interferon-y, tümör nekroz faktörü-a (TNF-a) ve T -helper 1 (T H 1) aracılı infla¬ 
matuvar sürecin karakteristik bulgularına rastlanmaktadır. Buna karşılık, ülseratif kolitteki inflamatuvar yanıta daha 
çok T h 2 yolu aracılık ediyor gibi görünmektedir. İnflamatuvar sürecin anlaşılması düzenleyici T hücrelerinin ve pro- 
inflamatuvar T H 17 hücrelerinin zaman içinde tanımlanması ile olmuştur. Pro-inflamatuvar T H 17 hücreleri, bir yüzey 
belirteci ve ürünü olarak IL-23 reseptörlerini sentezleyen yeni bir T hücre topluluğudur ve diğer ürünleri arasında 
pro-inflamatuvar sitokinler olan IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-26 da bulunmaktadır. Bu bilgilere göre, T H 17 hücrelerinin 
özellikle Crohn hastalığındaki intestinal inflamasyonda önemli rolü olduğu düşünülmektedir. 

İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIKLARININ TEDAVİSİ. İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında tıb¬ 
bi tedavi kesinleşmemiştir. Çünkü saptanan tek bir anormallik yoktur ve mevcut tedaviler genellikle 
inflamatuvar yanıtı bastırmayı amaçlamaktadır. Bunu güvenli bir şekilde gerçekleştirecek ilaç ise bu¬ 
lunmamaktadır ve bireysel olarak her hastanın kullanılan ilaca yanıtı kısıtlıdır ve önceden tahmin 
edilemez. İnflamatuvar bağırsak hastalığında yapılan farmakoterapinin özgül (spesifik) amaçları; has¬ 
talığın akut alevlenmelerini kontrol etmek, remisyonu sürdürmek ve fistül oluşumu gibi özgül komp¬ 
likasyonları tedavi etmektir. Başlıca terapötik seçenekler aşağıda tanımlanmış ve bölüm sonundaki 
Tablo 47-lde de özetlenmiştir. 

MESALAMİN (5-ASA) TEMELLİ TEDAVİ 

Hafif ve orta şiddetteki ülseratif kolit tedavisinde ilk sırada kullanılan ilaç genellikle mesalamin 
(5-aminosalisilik asit veya 5-ASA)dir. Bu sınıftaki ilaçların prototipi sülfasalazin ( Azulfİdîn) dir ve 
sülfapiridine bir azo bağı ile bağlanmış 5-ASA yapısından oluşur (Şekil 47-2). 

ETKİ MEKANİZMASI VE FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ. Sülfasalazin distal Gİ kanala 5-ASA ulaştıran ve oral yolla 
kullanılan bir ön-ilaçtır. Sülfasalazindeki azo bağı ilacın midede ve ince bağırsakta emilmesini önler ve ilacı meydana 
getiren bileşenler, kolonik bakteriler azo bağını koparana kadar emilim için gerekli serbest forma dönüşemeden kalır. 
İlacın terapötik etkisinden asıl sorumlu olan kısmı 5-ASAdır, Sülfapridin’in etkisinin minimal olduğu sanılmaktadır. 
Her ne kadar 5-ASA salisilat grubu bir ilaç olsa da, terapötik etkisini siklooksijenaz enzim inhibisyonu üzerinden gös¬ 
termediği sanılmaktadır. Gerçekten de klasik antiinflamatuvar ilaçlar İBH belirtilerini şiddetlendirir. In vitro olarak 
hem sülfasalazin hem de mesalamin için birçok potansiyel etki (bağışıklık işlevi ve inflamasyon) yeri gösterilmiştir. 
Bunlar arasında; IL-1 ve TNF-a üretiminin inhibisyonu, lipooksijenaz yolağının inhibisyonu, serbest radikallerin ve 
oksidanlarm ortadan kaldırılması ve inflamatuvar mediyatörlerin üretilmesinde önemli bir transkripsiyonel faktör 
olan NF-kBnin inhibe edilmesi sayılabilir. Fakat bu ilaçların özgül etki mekanizmaları henüz bilinmemektedir. 

Sülfapiridin, her ne kadar terapötik olarak etkin olmasa da, sülfasalazin alan hastalarda görülen olumsuz tesirlerin 
çoğundan sorumludur. Sülfapiridine bağh yan tesirlerden sakınmak ama bununla birlikte 5-ASA’nm terapötik et- 
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Mesalamin gecikmiş salınımlı kapsülleri (PENTASA) 



Farklı oral formülasyondaki mesalamin (5-ASA)'in Gİ kanaldaki salıverilme yerleri. 
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Asacol (Eudagrit-S) ve Lialda/Mezavant ın pH’a-duyarlı kaplamalı preparatları, 5-ASA’mn mideden ve ince 
bağırsaktan emilimini kısıtlar. PENTASA nın farmakokinetik özellikleri biraz daha farklıdır. Etilselüloz kaplamalı 
mikrogranüller farkh olarak, Gİ kanalın daha üst bölümünde salıverilirler ve mesalaminin daha uzamış-salımh 
ünitleridir. Asetillenmiş mesalamin oral yolla alımı takiben 1 saat sonra dolaşımda saptanabilir, bu biraz hızlı emil- 
diğini gösterir, fakat bazı sağlam mikrogranüller de kolonda saptanabilir. Çünkü ilaç ince bağırsakta salıverilir ve 
diğer 5-ASA preparatları ile kıyaslandığında PENTASAnın daha büyük bir bölümü sistemik olarak emilir. 

OLUMSUZ TESİRLER. Sülfasalazine bağlı yan tesirler ülseratif kolitli hastaların %10 ila %45’ inde meydana gelir ve 
esas olarak sülfo kısmı ile ilişkilidir. Bazıları dozla ilişkilidir. Bunlar baş ağrısı, bulantı ve yorgunluktur. Bu reaksi¬ 
yonlar ilacın yemekle birlikte alınmasıyla veya kullanılan dozun azaltılmasıyla en aza indirilebilir. Döküntü, ateş, 
Steve-Johnson sendromu, hepatit, pnömonit, hemolitik anemi ve kemik iliği baskılanması gibi alerjik reaksiyonlar 
meydana gelebilir. Sülfasalazin sperm sayısını ve hareketliliğini geriye dönüşümlü olarak azaltır fakat kadınlarda 
fertiliteyi etkilemez. Sülfasalazin ayrıca bağırsaktan folat emilimini inhibe eder; bu nedenle genellikle sülfasalazin 
kullanımı sırasında folat da verilir. 

Daha yeni mesalamin preparatları genel olarak daha iyi tolere edilir, ters etkileri daha az sıklıkta görülür ve mi¬ 
nimaldir. Baş ağrısı, dispepsi ve deri döküntüleri en sık görülen ters etkilerdir. İshal, özellikle olsalazin kullanan 
hastalarda sık görülür (hastaların %10 ila %20’ inde meydana gelir); bu etki ilacın ince bağırsaktan klor ve sıvı sal¬ 
gılanmasını uyarması ile ilişkili olabilir. Her ne kadar nadir görülse de nefrotoksisite oldukça ciddi bir durumdur. 
Patolojisi tam anlaşılmamakla birlikte mesalamin kullanımı sırasında interstisyel nefrit görülebilir bu nedenle bu 
ilacı alan bütün hastalarda böbrek işlevi yakından takip edilmelidir. Hem sülfasalazin hem de metabolitleri plasen¬ 
tayı geçer ama fetüs üzerine herhangi bir zararlı etkisi gösterilmemiştir. Piyasaya çıkmış daha yeni preparatların da 
gebelikte güvenli olduğu düşünülmektedir. 


GLÜKOKORTİKOİPLER _ 

İnflamatuvar yanıtlar üzerine glukokortikoidlerin etkileri oldukça fazladır (Bkz. Bölüm 38 ve 942). 
Glukokortikoidlerin kullanımı sadece orta şiddette ve ciddi İBH olgularında endikedir. înflamatuvar 
bağırsak hastalığı olan hastalar glukokortikoidlere verdikleri yanıtlara göre 3 genel gruba ayrılır: 

• Glukokortikoide yanıt veren hastalar genellikle 1-2 hafta içerisinde kinik olarak iyileşirler ve steroid teda¬ 
visi azaltıldığı ve daha sonra kesildiği zaman bile remisyonda kalırlar. 

• Glukokortikoid-bağımlı hastalar da glukokortikoid tedavisine yanıt verirler fakat steroid dozu azaltıldığı 
zaman belirtiler yineleyebilir. 

• Glukokortikoid -dirençli hastalarda ise uzun süreli yüksek doz steroid kullanılsa bile herhangi bir düzelme 
olmaz. 

Hastaların yakaşık olarak %40’ ı steroidlere yanıt veren hasta grubunu oluştururken, %30 ila %40’ ı steroide ksmi 
yanıt verir veya steroid-bağımlı gruptandır. %15-%20’ de de steroid tedavisine yanıt alınmaz. Kortikosteroid-ba- 
ğımlı hastalarda belirtileri kontrol etmek için steroidler bazen uzun süreli olarak kullanılırlar. Bununla birlikte, 
uzun süreli remisyon ile ilgili steroidlere yanıtdak yetersizlik (örneğin hastalığın tekrarı) immünosüpresif ilaçları 
ve antiTNF-a tedavisini de içerecek şeklde alternatif tedavi arayışlarını gündeme getirmelidir. Glukokortikoidler 
hem ülseratif kolitte hem de Crohn hastalığında uzun süreli remisyon elde etmede yeterli değildir. 

inflamatuvar bağırsak hastalığında başlangıç dozu her gün için 40 ila 60 mg prednizon (veya eşdeğeri) olacak şekil¬ 
dedir ve daha yüksek dozlar genel olarak daha etkili değildir. İnflamatuvar bağırsak hastalığında glukokortikoid dozu 
haftalar veya aylar içerisinde olacak şekilde şekilde azaltılır ve buna rağmen steroid tedavi süresinin mümkün olduğu 
kadar kısa tutulmasına dikkat edilmelidir. Glukokortikoidler hem ülseratif kolit hem de Crohn hastalarının çoğunda 
remisyon meydana getirir. Hastaların çoğu tedavinin başlamasından sonra ilk 5 gün içerisinde oldukça düzelir; di¬ 
ğerlerinde ise bir remisyon olabilmesi için geçmesi gereken süre bazen birkaç haftayı bulabilir. Daha şiddetli hastalık 
durumlarında metilprednizolon veya hidrokortizon gibi glukokortikoidler intravenöz olarak uygulanır. Bazı kaynak¬ 
lara göre daha önce hiç steroid tedavisi almamış hastalarda ACTH tedavisinin daha etkili olabileceği belirtilmiştir. 





























Glukokortikoid içeren enemalar özellikle hastalığı rektum (proktit) veya sol kolonda sınırlı olan hastalar için kulla- 823 
nılabilir. Bunun için içerisinde hidrokortizon içeren (100 mg/60 mL) enemalar mevcuttur ve genel olarak kullanı¬ 
lan dozu günde 60 mildir. Bu dozda enema her gece olacak şekilde yaklaşık 2 veya 3 hafta süreyle kullanılır. Distal 
kolonda hastalığı olan hastalar bu tedaviye genel olarak 3 ila 7 gün içerisinde yanıt verir. Söz konusu ilacın emilimi, 
oral preparatlara göre daha az olmakla birlikte, oldukça yüksek ve yeterli miktardadır (%50 ila %75 arasında). Hid¬ 
rokortizon da %10’luk köpük süspansiyonu (Cortifoam) olarak günde bir veya iki kez olacak şekilde kullanılabilir; 
bu durumda her uygulama 80 mg hidrokortizon içerecektir. Köpük süspansiyonlar özellikle sıvı tutulmasının zor 
olduğu ve kısa mesafeli distal proktitisi olan hastalarda kullanılabilir. 

Budesonid (EntekortER), sentetik bir steroidin enterik-salimli bir formudur ve ileoçekal yerleşimli Crohn hasta¬ 
lığında kullanılır. Bu ilaç özellikle inflamasyonlu bağırsağın özgül bir bölgesine yeterli miktarda ilaç ulaştırılmasını 
sağlarken önemli oranda ilk-geçiş hepatik metabolizmasına uğraması sebebiyle de sistemik yan tesirleri en aza 
indirmektedir. Topikal tedavi (örneğin enema ve supozituarlar) sol kolonda sınırlı kolitin tedavisinde de etkilidir 
Budenosid (8 hafta süreyle 9 mg/gün, takiben remisyonun sürdürülmesi için 3 ay süreyle 6 mg/gün) Crohn hasta¬ 
lığının hafif veya orta derecedeki alevlenmelerinin akut tedavisinde etkilidir. 

İMMÜNOSÜPRESİF AJANLAR 

Kanser kemoterapisinde veya organ transplantasyonlarında kullanılmak üzere geliştirilen birçok im- 
münosüpresif ilaç ÎBH’nın tedavisi için de kullanılmıştır. Artan klinik tecrübeler bu ilaçlardan her 
birinin özgül rollerini tanımlamış ve onları İBH tedavisindeki en önemli ilaçlar konumuna getirmiştir. 
Bununla birlikte mevcut ciddi olumsuz tesirleri nedeniyle potansiyel yarar ve riskleri her bir hasta için 
ayrı ayrı değerlendirilmesi gereken ilaçlardır. 

TİYOPURİN TÜREVLERİ 

Ciddi veya steroid-dirençli ya da steroid-bağımlı İBH’ ı olan kişilerde sitotoksik tiyopurin derivesi 
olan merkaptopurin (6-MP, Purinethol) ve azotiyopurin (Immuran) ( Bkz . Bölüm 35 ve 61) tedavide 
kullanılmaktadır. Bu tiyopurinler purin biyosentezini bozar ve hücre çoğalmasını inhibe eder. Her iki¬ 
si de ön-ilaçtır: azotiyopurin merkaptopurine dönüştürülür ve ardmdan etkin hali olan 6-tiyoguanin 
nükleotidlerine metabolize edilir (Şekil 47-5). 

Bu ilaçlar genellikle uygun doz ayarlamaları ile (azotiyopurin 2-2,5 mg/kg; merkaptopurin 1,5 mg/kg) olacak şe¬ 
kilde kendi aralarında değiştirilerek kullanılır. Yan tesirleri ile ilgili şüphelerden dolayı bu ilaçlar başlangıç olarak 
sadece cerrahi tedavi şansı olmayan Crohn hastalarında kullanılırlar. Bu ilaçların Crohn ve ülseratif kolitte eşit 
derecede etkili olduğu kabul edilmektedir ve her iki hastalıkta da remisyonu devam ettirirler. Ayrıca Crohn hasta¬ 
larında cerrahi rezeksiyon sonrası nüksü baskılarlar. Sonuç olarak; bu ilaçlar Crohn hastalığındaki fistülleri tedavi 
etmede başarılıdır. Azotiyopurin veya merkaptopurine klinik yamtm alınması haftalar veya aylarca sürebilir ve bu 
nedenle akut yanıt alınmasının istendiği durumlarda etkisi hızlı başlayan ilaçlar tercih edilebilir (örn., mesalamin, 
glukokortikoidler veya infliksimab). 

Genelde İBH’nı tedavi eden doktorlar, uzun dönem kullanıldığında azotiyopurin/merkaptopurine bağlı risklerin 
steroidlerden daha düşük olduğuna inanırlar. Böylece purin derivesi olan bu ilaçlar steroid-direçli veya steroid-ba- 
ğımlı hastalarda ve nüksler nedeniyle yineleyen steroid kullanımı gereken hastalarda kullanılır. Bunlara ek olarak; 
mesalamine yeterli şekilde yanıt vermeyen fakat akut hastalığı olmayan hastalarda glukokortikoidlerden immüno- 
süpresif ilaçlara geçmek fayda sağlayabilir. Bu nedenle immünosüpresif ilaçlar steroidin kullanımını azaltan ajanlar 
olarak görülebilir. 



HGPRT 

6-tioinosinik asid -► 6-tiyoguanin 

nukleozid 

Şek i! 47-5 Azotiyopurin ve 6-merkaptopurin'in metabolizması. TMPT= tiyopurin metiltransferaz; X0= ksantin oksidaz; HGPRT; hipoksantin-guanin 
fosforbozil transferaz. Bu enzimlerin aktivitesi kişiler arasında varyasyon gösterir çünkü genetik polimorfizm nedeniyle farklı şekilde sentez edilirler. 
Bu da azotiyopurin-merkaptopurin tedavisindeki yanıtları ve yan tesirleri izah eder. Detaylar için metine bakınız. 
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GASTROİNTESTİNAL İŞLEVİ ETKİLEYEN İLAÇLAR 


0,4 Azotiyopurin-merkaptopurinin olumsuz tesirleri idiyosenkratik, dozla ilişkili ve olası ters etkiler olarak, 3 genel 
kategoriye ayrılabilir, tedavi başladıktan sonra herhangi bir zaman diliminde ortaya çıkabilir ve hastaların ~% 10 nu 
etkiler. En ciddi idiyosenkratik reaksiyon pankreatittir ve bu ilaçlarla tedavi edilen hastaların ~%5 inde görüle¬ 
bilir. Ateş, döküntü ve artralji daha az sıklıkla görülür ama bulantı ve kusma daha sıktır. Dozla ilişkili en önemli 
olumsuz tesir kemik iliği baskılanmasıdır ve bu nedenle kan tablosu çok yakından izlenmelidir. Kan sayımı tedavi 
başladıktan hemen sonra yapılmalı ve tedavi süresince tekrarlanmalıdır. Karaciğer işlev testlerindeki yükselme de 
dozla ilişkili olabilir. Ciddi bir olumsuz tesir olan kolestatik hepatit ise nispeten daha az görülür. Kanser kemote- 
rapisi veya organ nakli sırasında kullanılan immünosüpresif tedaviler artmış malignensi (özellikle Hodgkin-dışı 
lenfoma) ile birliktedir. 



METABOLİZMA VE FARMAKOGENETİK. Azotiyopurin-merkaptopurin ile tedavi edilen hastaların 
yaklaşık üçte ikisinde ve daha fazlasında olumlu yanıt alınmaktadır. Merkaptopurin’in 3 farklı meta- 
bolik akıbeti vardır (Bkz. Şekil 47-5): 

• Ksantin oksidaz enzimi ile 6 -tiyourik aside dönüştürülme 

• Tiyopurinmetiltransferaz (TPMT) ile 6-metilmerkaptopurin ( 6 -MMP) > e metabolize edilme 

. Hipoksantin-guanin fosforibozil transferaz (HGPRT) ile 6 -tiyoguanin nükleotidleri ve diğer metabolitle- 
rine dönüştürülme 

Bu üç farklı yolağın göreceli etkinliği ile söz konusu immünosüpresif ajanların etkililiği ve olumsuz 
tesirlerindeki bireysel farklılıkların en azından bir kısmı açıklanabilir. 

Merkaptopurinin plazma yarılanma ömrü onun eritrosit ve diğer dokular içerisine alınmasının görece daha hızlı 
(örn., 1-2 saat içerisinde) olması ile sınırlandırılmıştır. Bu alımı takiben, TPMT etkinliğindeki farklılıklar ilacın 
metabolik akıbetini belirler. ABD’deki popülasyonun ~%80’nin metabolizma hızı “normal” olarak tanımlanmıştır, 
oysa ki her 300 bireyden birisinde minimal TPMT etkinliği vardır. TPMT etkinliği düşük olanlarda merkaptopurin 
metabolizması 6 -metil-merkaptopurinden farklı yönde değiştirilerek 6 -guanin nükleotidlerine doğru yönlendirilir 
ve 6 -guanin nükleotidleri de kemik iliğini ciddi şekilde baskılayabilir. İnsanların ~%10 u orta derecede TPMT 
etkinliğine sahiptir ve bu bireyler normal metabolize-ediciler ile karşılaştırıldıklarında verilen benzer dozlara karşı 
daha yüksek oranda 6 -tiyoguanin düzeyine sahip olma eğilimindedir. Sonuç olarak; popülasyonun ~%10 u da hızlı 
metabolize-edici olarak tanımlanmıştır. Bu bireylerde merkaptopurin metabolizması 6 -tiyoguanin nukleotidlerin- 
den 6 -MMPye doğru kaymıştır ve 6 -MMP anormal karaciğer işlev testlerine neden olan maddedir. Bunlara ek 
olarak, normal metabolize-edicilere göre, bu hızlı metabolize-edicilerin 6 -tiyoguanin düzeyleri eşdeğer oral doz 
verilen kişilerden daha düşüktür ve bu da olasılıkla terapötik yanıtın azalmasına neden olmaktadır. Farmalcogene- 
tik sınıflama tedaviye yol gösterebilir (Bkz. Bölüm 7). 

İnce bağırsak ve karaciğerde bulunan ksantin oksidaz, merkaptopurin i immünosüpresif olarak etkisiz olan tıyou- 
rik asit’e dönüştürür. Ksantin oksidaz m allopurinol ile inhibisyonu, merkaptopurin in daha etkin metaboliti olan 
6 -tiyoguanin gibi bileşiklere dönüştürülmesini artırır ve sonuç olarak hem immünosüpresif ve hem de potansiyel 
toksik etkilerin fazlalaşmasına neden olur. Bu nedenle merkaptopurin tedavisi alan hastaların gut ve hıperurisemi 
tedavisinde kullanılan ilaçlarla olabilecek ciddi potansiyel toksik etkileşmeler açısından uyarılması gerekmektedir 
ve halen allopurinol tedavisi alan hastalarda da merkaptopurinin standart dozu ~%25 oranında azaltılmalıdır. 
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METOTREKSAT 

Metotreksat, steroide-dirençli veya steroide-bağımlı IBH bulunan hastalar için ayrılmıştır. Crohn has¬ 
talığında, hem remisyon oluşturmakta hem de bu remisyonu sürdürmektedir. înflamatuvar bağırsak 
hastalıklarının metotreksat ile tedavisi bu ilacın diğer otoimmün hastalıklarda kullanılmasından ol¬ 
dukça farklıdır. En önemli nokta, ilacın daha yüksek dozlarda (örn., 15 ila 25 mg/hafta) parenteral 
yolla kullanılmasıdır. Parenteral uygulama ile etkinlik artışı, metotreksat m daha yüksek dozlarda kul¬ 
lanıldığında bağırsaklardan öngörülemeyen emilimini yansıtabilir. 


Metotreksat dihidrofolat redüktazı inhibe ederek DNA sentezini bloke eder ve hücre ölümüne neden olur (Bkz. 
Şekil 61-4). Metotreksafın antiinflamatuvar etkileri ise dihidrofolat redüktaz inhibisyonuna ek olan mekanizmaları 
içerebilir. 


SİKLOSPORİN 

Kalsinörin inhibitörü olan siklosporin sıklıkla organ nakillerinden sonra kullanılan güçlü bir immü- 
nomodülatördür ( Bkz. Şekil 35-1 ve metin). IBH’nın özgül klinik tedavisinde etkili olduğu gösteril¬ 
miştir fakat oldukça sık görülen önemli olumsuz tesirleri siklosporin’in ilk-sıra ilaç olarak kullanılma¬ 
sını sınırlamaktadır. Siklosporin, glukokortikoid tedavisine yeterli yanıt vermeyen ciddi ülseratif kolit 
olgularında etkilidir. 

Ciddi şekilde hasta kişilerin %50-80’inde intravenöz siklosporin (2 ila 4 mg/kg/gün) tedavisine yanıt olarak belir¬ 
gin düzelme elde edilir (genellikle ilk 7 gün içerisinde), bazen de kolektomi gereksinimi önlenebilir. Siklosporin 
düzeylerinin tam kanda 300 ila 400 ng/dl arasında kalan bir terapötik düzeyde tutulacak şekilde dikkatle izlenmesi 







şarttır. Oral siklosporin, muhtemelen sınırlı bağırsak emilimi nedeniyle Crohn hastalarmda sürdürülebilir tedavi 825 
açısmdan daha az etkilidir. Bu durumda, Neoral veya Gengraf (siklosporin in oral biyoyararlanımı artırılmış olan 
mikroemülsiyon formülasyonları) ile uzun süreli tedavi daha fazla etkili olabilir. Siklosporin Crohn hastalığının fis- 
tül oluşumu ile ilgili komplikasyonlarını tedavi etmek için de kullanılabilir. İntravenöz yolla uygulanan siklosporin 
tedavisine karşı önemli ve hızlı bir yanıt gözlenmiştir; bununla birlikte oral siklosporin tedavisi sırasında sıklıkla 
hastalık tekrarları olabilmektedir ve fistül kapanmasını sürdürmek için diğer tedavi stratejileri gerekmektedir. Böy- 
lece kalsinörin inhibitörleri genelde özgül sorunları tedavi etmek için kısa süreli olarak kullanılırken, uzun süreli 
tedavi için de bir köprü vazifesi görürler. 

Takrolimus (FK 506, Prograf) ve mikofenolat mofetil, mikofenolat (Cellcept) ve özellikle duyarlı olan lenfositlerle 
ilgili inozin monofosfat dehidrogenaz inhibitörleri gibi diğer immünomodülatör ilaçlar da İBH’nm tedavisinde 
değerlendirilmektedir ( Bkz . Bölüm 35). 


BİYOLOJİKTEPAVİLER 
CROHN HASTALIĞI 

İnfliksimab (Remicade, cA2), TNF-a’yı bağlayarak nötralize eden kimerik yapıda bir immünglobü- 
lindir (%25 fare, %75 insan) ve TNF-a Crohn hastalığının karakteristik T H 1 immün yanıtına aracılık 
eden başlıca sitokinlerden birisidir (Bkz. Şekil 47-1). 


Her ne kadar infliksimab, özgül olarak TNF-ayı hedeflemek için geliştirilmiş olsa da daha kompleks etkilere sahip 
olduğu düşünülmektedir. Her ne kadar infliksimab özgül olarak TNF-ayı hedeflese de onun daha kompleks etkileri 
olabilir, infliksimab zara-bağlı TNF-a’ya bağlanır ve takiben antikor bağımlı veya hücre aracılıklı sitotoksisite ile 
bu hücrelerin lizisine neden olabilir. Böylece infliksimab epitel-altı inflamatuvar hücrelerin özgül popülasyonunu 
tüketebilir. Bu etkiler, ilacın terminal plazma yarılanma ömrünün 8-10 gün olması ile birlikte değerlendirildiğin¬ 
de, infliksimab’ın uzun süreli klinik etkileri izah edilebilir. İnfliksimab (birkaç haftadan birkaç aya kadar olabilen 
aralıklarla 5 mg/kg intravenöz olarak infüze edilir) orta ve ciddi derecede Crohn hastahğı olan hastaların yaklaşık 
olarak üçte ikisinde hastalığın akut alevlenme sıklığını azaltır ve aynı zamanda bu hastalarda sık görülen ente- 
rokütanöz fistüllerin kapanmasını kolaylaştırır. Şu ana kadar elde edilen deliller ile bu ilacm Crohn hastahğında 
remisyonun sürdürülmesinde ve fistül oluşumunu baskılamadaki etkinliği ortaya çıkarılmıştır. İnfliksimab ve azo- 
tiopurin kombinasyonu steroid dirençli hastalarda mukozal iyileşme ve remisyon oluşturmada tek başına infliksi¬ 
mab kullanımına kıyasla daha etkilidir. İnfliksimab aynı zamanda tedaviye dirençli ülseratif kolit hastalığının da 
tedavisinde etkilidir. 
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İnfliksimab kullanımından sonra akut (ateş, titreme, ürtiker ve hatta anaflaksi) ve subakut (serum hastalığı vb.) 
olmak üzere her iki reaksiyon da gelişebilmektedir. İnfliksimaba karşı gelişen antikorlar onun klinik etkinliğini 
azaltabilir, bu nedenle infliksimabm etkinliğini hem tekrarlanan ve hem de kronik tedaviler için saklamak adına 
bu antikorların gelişmesini azaltacak yaklaşımlar (örn., glukokortikoidler veya başka immünosüpresiflerle tedavi) 
belki de çok kritiktir. İnfliksimab tedavisi, artmış respiratuvar enfeksiyon sıklığı ile birliktedir; özellikle tüberküloz 
ve benzeri granülomatöz hastalıkların reaktive olması ve takiben yayılma potansiyelinin olması endişe vericidir. 
FDA, infliksimab tedavisi için aday olan kimselerin mutlaka saflaştırılmış protein türevleri ile birlikte latent tüber¬ 
küloz varlığı açısından araştırılmasını ve testleri pozitif çıkan hastaların da mutlaka profilaktik olarak izoniazid ile 
tedavi edilmesini tavsiye etmektedir. İnfliksimab, ciddi konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda kontrendikedir. 
İnfliksimab kullanımı ile de ilgili olarak Hodgkin-dışı lenfoma sıklığının arttığına dair şüpheler vardır fakat bu¬ 
nunla ilgili nedensel bir ilişki saptanmamıştır. İnfliksimabm önemli ölçüde pahalı bir ilaç olması da bazı hastalar 
açısmdan çok önemlidir. 


Adalimumab (Humira) TNF-aya karşı geliştirilmiş rekombinant insan IgGl olan monoklonal bir 
antikordur ve hafif, orta, ciddi ya da fistülleşmiş Crohn olgularında remisyon oluşturmada etkili bu¬ 
lunmuştur. 


Sertolizumab pegol (Cimzia) TNF-aya bağlanan pegillenmiş bir insan fragman antijen bağlayıcısıdır (Fab). 
A.B.D.’de Crohn hastalığının tedavisi için onaylanmıştır. Adalimumab ve sertolizumab pegolun her ikisi birlikte 
infliksimaba kıyasla daha az immünojenite sorununa yol açar. 


Natalizumab (Tysabri) insan monoklonal a4-integrin (aynı zamanda VLA-4 olarak da bilinir) antikorudur. An¬ 
tikorun bu adezyon molekülüne bağlanması ile bazı lökositlerin (örneğin lenfositlerin) ekstravazasyonu azalır ve 
onların doku yaralamasını artırmak üzere inflamasyon alanına göçü önlenmiş olur. 


Etanercept (Enbrel) anti-TNF-a etkili bir ajandır, hem TNF-a reseptörünün ligand bağlayan hem de insan 
IgGl’nin Fc kısımlarının füzyon proteinidir. Sonuçta TNF-aya bağlanarak onun biyolojik etkilerini önler ama 
Crohn hastahğında etkisizdir. 


İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIKLARININ TEDAVİSİ 
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ÜLSERATİF KOLİT 827 

Steroid-dirençli veya steroid-bağımlı ülseratif kolit tedavisinde anti-TNF tedavilerinin rolü daha az netleşmiştir. 

Geniş kapsamlı klinik araştırmalar anti-TNF ajanların inflamasyonun ciddiyetini önemli ölçüde azalttığını göster¬ 
miştir. Crohn hastalığından farklı olarak ülseratif kolit cerrahi olarak tedavi edilir. Bu nedenle anti-TNF tedavisinin 
neden olduğu ciddi advers etkiler, tedavi maliyeti, kolektomi gereksinimini baskılamada ilaçların etkinliği hep 
birlikte değerlendirilmelidir. 

ANTİBİYOTİKLER VİPROBİYOTİKLER 

Normalde GÎ kanalda mukoza epiteli, normal bağırsak florası ve immün yanıtlar arasında bir denge 
mevcuttur. Kolonik bakteriler, İBH ile ilgili inflamasyonu hem başlatabilir hem de sürdürebilir. Son 
araştırma verileri Crohn hastalığının patogenezinde özgül bakteriyel ajanların rol oynadığını göster¬ 
miştir. Bu nedenle bazı bakteri türleri belki de hem proinflamatuvar (örn., Bacteroides) hem de anti- 
inflamatuvar (örn., Lactobacillus ) özellikte olabilir ve İBH olan hastalarda kolonik florayı manipüle 
etmek gerekebilir. Geleneksel olarak antibiyotikler, özellikle Crohn hastalığında kullanılırlar. 

Antibiyotikler şu amaçlarla kullanılabilirler: 

• Aktif İBH’ nda kullanılan diğer ilaçlarla birlikte onlara yardımcı tedavi olarak, 

• Crohn hastalığının özgül komplikasyonlarının tedavisi için, 

• Crohn hastalığında postoperatif dönemdeki nüks proflaksisi yapmak için. 

Metronidazol, siprofloksasin ve klaritromisin en sık kullanılan antibiyotiklerdir. Bu ilaçlar, kolon yerleşimli Crohn 
hastalığında, ileum bölgesine sınırlı olana göre çok daha fazla yararlı bulunmuştur. Crohn hastalığı ile ilişkili ka- 
rm-içi apse, inflamatuvar kitle oluşumu, perianal hastalık (fistül ve perirektal apseler dahil), parsiyel ince bağırsak 
tıkanmasına ikincil gelişen ince bağırsakta aşırı bakteri üremesi, C. difficile gibi mikroorganizmaların neden ol¬ 
duğu ikincil enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar ve postoperatif dönemde gelişen komplikasyonlarda antibiyotik 
tedavisinden fayda görülebilir. Son zamanlarda probiyotikler , İBH’nda özgül klinik durumları tedavi etmek için 
kullanılmaya başlanmıştır. Probiyotikler, faydalı olduğu varsayılan ve oral yolla kullanılan liyofilize edilmiş bakteri¬ 
lerin bir karışımıdır. Bazı araştırmalar probiyotiklerin ülseratif kolit ve ülseratif kolitli hastalarda yapılan total prok- 
tokolektomi sonrasmda cerrahi olarak oluşturulan ileal rezervuarda meydana gelen ve genel bir inflamasyon hah 
olan poşit oluşumunu azaltmada faydalı etkileri olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte probiyotiklerin İBH’nm 
birincil tedavisinde kullanılıp kullanılmamaları konusu henüz açık değildir. 

İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIKLARINDA DESTEKLEYİCİ TEDAVİ 

Analjezik, antikolinerjik ve antidiyareik ajanlar, belirtilerin azaltılmasında ve yaşam kalitesinin düzeltilmesinde 
destekleyici rol oynarlar. Oral demir, folat ve vitamin B n endikasyon olduğu sürece mutlaka kullanılmalıdır. Lopera- 
mid ve difenoksilat (Bkz . Bölüm 46) bağırsak hareketlerinin sıklığını azaltmak için ve hastalığın hafif formunda olan 
hastalarda rektal aciliyeti azaltmak için kullanılabilir. Bu ilaçlar ağır hastalık formu olan hastalarda kontrendikedir, 
çünkü toksik megakolon gelişmesine yol açabilir. Kolestiramin , sınırlı ileokolik rezeksiyon uygulanan hastalarda 
safra tuzunun indüklediği kolonik salgılamayı önlemek için kullanılabilir. Antikolinerjik ajanlar (diklomin hid- 
roklorür, vb., Bölüm 9) abdominal krampları, ağrı ve rektal aciliyeti azaltmak için kullanılır. Antidiyareik ilaçlarda 
olduğu gibi ağır hastalık veya tıkanma şüphesi varsa bu ilaçların kullanımı kontrendikedir. 

GEBELİKTE İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIKLARININ TEDAVİSİ 

İBH kadınları üretken yıllarında etkileyen kronik bir hastalıktır. Genel olarak azalmış hastalık etkinliği fertiliteyi 
artırır ve gebelik sonuçlarını düzeltir. Aynı zamanda, gebelik boyunca ilaç tedavisinin kısıtlanması her zaman arzu 
edilmekle birlikte, bazen hastalığı kontrol etmek amacı ile böyle bir kısıtlamaya gidilemeyebilir. Mesalamin ve 
glukokortikoidler, FDAe göre B kategorisinde olan ilaçlardır, sıklıkla gebelikte kullanılır ve emniyetli oldukları 
düşünülmektedir. Halbuki metotreksat gebe hastalarda açık olarak kontrendikedir. Tiyopurin-temelli immüno- 
süpresifler ile tedavisi sürdürülen gebelerde beklenmeyen ilaç etkilerinde bir artış olmuyor gibi görünmektedir. 

MEVCUT İLAÇ TEDAVİLERİNİN ÖZETİ 

İBH’nm tedavisinde rutin olarak kullanılan ilaçlar Tablo 47-Tde özetlenmiştir. 



Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 
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ANTİMİKROBİYAL KEMOTERAPİ 


Tıbbi açıdan önemi olan mikroorganizmalar 4 kategoride İncelenmektedir: bakteriler, virüsler, man¬ 
tarlar ve parazitler. Benzer şekilde antibiyotiklerde, geniş anlamda, (1) antibakteriyel, (2) antiviral, (3) 
antifungal ve (4) antiparaziter ajanlar olarak sınıflandırılmaktadır. Antimikrobiyal molekülleri, resep¬ 
törleri mikrobiyal proteinler olan ligandlar olarak düşünmek gerekir. Antibiyotikler tarafından hedef 
alman mikrobiyal proteinler mikroorganizmalardaki biyokimyasal reaksiyonların gerekli bileşenleri¬ 
dir, ve sözkonusu fizyolojik yolaklarla bu etkileşim mikroorganizmaları öldürmektedir. Antibiyotikler 
tarafından sıklıkla inhibe edilen biyokimyasal işlemler; bakteri ve mantar hücre duvarı sentezi, hücre 
membranı sentezi, 30s ve 50s ribozomal alt ünitelerin sentezi, nükleik asit metabolizması, topoiso- 
merazlarm işlevi, viral proteazlar, integrazlar ve zarf füzyon proteinleri, parazitlerde folat sentezi ile 
parazitik kimyasal detoksifikasyon süreçlerini içermektedir. 

Antibiyotiklerin sınıflandırılması aşağıdaki kriterlere dayanmaktadır: 

• Öldürdükleri mikroorganizmaların cinsi ve antimikrobiyal spektrumları 

• Etkiledikleri biyokimyasal yolaklar 

• Biyolojik veya farmakolojik etki gösterdikleri kısımlarının (farmakofor) kimyasal yapıları 

Antimikrobiyal konsantrasyonu ile mikroorganizma populasyonuna etki arasındaki ilişki; reseptör ve agonist için 
kullanılan standart Hill eğrisi kullanılarak ( Bkz . Bölüm 2 ve 3) modellenebilir. Bu modellemede kullanılan para¬ 
metreler; antimikrobiyal ajanların gücünün (potency) göstergesi olarak inhibitör konsantrasyon 50, veya IC 50 (EC 5Q 
olarakta isimlendirilir); maksimal etki, E maks \ ve H, eğrinin eğimi, veya Hill faktörüdür. Antimikrobiyal tedavide 
bu ilişki, dördüncü parametre olarak tedavisiz kontrol bakteriyel populasyonu (E ko J kullanarak, sıklıkla inhibitör 
sigmoid E maks modeli olarak ifade edilir (Denklem 48-1 ve Şekil 48-1). Bu modelde E, mikrobiyal yük (burden) ile 
ölçülen etkiyi göstermektedir. 


E = E kom -E m ^x[ICmiCr + [IC 50 V) 


(Denklem 48-1) 



ANTİMİKROBİYAL AJANLARIN ANATOMİK KOMPARTMANLARA GİRİŞİ. Birçok infeksiyonda sorum 
lu ajan, kanda değil, fakat spesifik organlarda infeksiyona neden olmaktadır. Antibiyotikler sıklıkla, 
infeksiyon bölgesinden uzağa verilir. Bu yüzden, tedavi için antimikrobiyal ajanı seçerken, ilacın in- 
feksiyon bölgesine geçip geçmediği kritik önem kazanmaktadır. 

Örneğin; florokinolon grubu bir antibiyotik olan levofloksasinin tepe (peak) cilt/plasma konsantrasyonu oranı 1.4 
iken, epitelyal yüzey sıvısı/plasma oranı 2.8 ve idrar/plasma oranı 67’dir. Buna paralel olarak, klinik çalışmalarda 
levofloksasinin tedavide başarısızlık oranı idrar yolları infeksiyonlarmda %0, pulmoner infeksiyonlarda %3 ve cilt 
ve yumuşak doku infeksiyonlarmda %16 bulunmuştur. Çok net olarak anatomik kompartmana penetrasyonun 
azlığına paralel olarak tedavide başarısızlık artmaktadır. Bir ilacın anatomik kompartmanlara geçişi; ilacın geçmek 
zorunda olduğu fiziksel bariyerlere, ilacın kimyasal yapısına ve çoklu ilaç taşıyıcılarının (transporter) varlığına 
bağlıdır. Fiziksel bariyerler sıklıkla epitelyal ve endotelyal hücre tabakalarına ve bu hücre tabakaları arasmda oluşan 
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Şekil 48-1 



[Antimikrobiyal] 


İnhibitörsigmoidE maks eğrisi. CFU, koloni-forming ünit. 


bağlantı noktalarının (junction) özelliğine bağlıdır. Sözkonusu fiziksel bariyerlerden geçiş, genellikle antimikrobi¬ 
yal ajanın hidrofobisitesinin ölçüsü olan oktanol-su partisyon katsayısıyla orantılıdır. Hidrofobik moleküller hücre 
membranmda konsantre olurken, hidrofilik moleküller kanda, sitozolde ve diğer sulu (aqueous) kompartmanlarda 
konsantre olmaya meyillidir ( Bkz. Şekil 2-3). 

İlaçlan hücre ve doku kompartmanından kana aktif olarak taşıyan membran taşıyıcıları, bir diğer bariyer sistemi 
oluşturmaktadır (Bkz. Bölüm 5). İyi bilinen örneği, P-glikoproteinlerdir. Hücre bariyerini geçmek için oktanol-su 
partisyon katsayısı lipofilik moleküller lehine avantaj oluşturmasına rağmen, P-glikoproteinler 3-4 kDa ağırlığın¬ 
daki yapıca birbirinden ilgisiz, amfifilik ve lipofilik moleküllerin hücre içine girişini azaltarak hücre dışına atılımını 
sağlamaktadırlar. P-glikoprotein substratı olan antimikrobiyal ajanlar arasında HIV proteaz inhibitörleri antipa- 
raziter bir ajan olan ivermektin, antibakteriyel telitromisin ve antifungal bir ajan olan itrakonazol bulunmaktadır. 


SSS, ilaçların girişi açısından kan-beyin bariyeri tarafından korunmaktadır. Antibiyotiklerin kan-beyin bariyerin¬ 
den geçişi, serebral kapillerlerin endotel hücreleri ile parankim arasında bağlantıyı sağlayan “sıkı kavşak”lar (tight 
junction) tarafından ve de protein taşıyıcılar tarafından kısıtlanmaktadır. Penisilin G gibi fizyolojik pH’da polar 
olan ve genellikle zayıf bir şekilde SSS ye giren antimikrobik ajanlar aktif transportla serebrospinal sıvıdan atılmak¬ 
ta ve serebrospinal sıvı konsantrasyonu, plasma konsantrasyonunun ancak %0.5-5’i olabilmektedir. Mamafih, aktif 
bakteriyel infeksiyonlarda kan-beyin bariyerinin bütünlüğü bozulmakta, serebral kapillerlerdeki “sıkı kavşak” 1ar 
açılmakta ve polar ilaçların dahi SSS’ye girişinde belirgin artış olmaktadır. 


Göz, akciğerin epitelyal yüzey sıvısı, biyofilmler, protez kalp kapakçıkları üzerindeki vejetasyonlar ve kalıcı katater- 
ler ilaç girişi ve etkili tedavi için sorun oluşturan özel durumlardır. 

FARMAKOKİNETİK KOMPARTIMANLAR. Antibiyotik infeksiyon bölgesine ulaştığı zaman, kandakinden farklı şe¬ 
kilde eliminasyon ve dağılım işlemlerine uğramaktadır. Konsantrasyon-zaman profilleri farklı olan bölgeler ayrı 
farmakokinetik kompartmanlar olarak düşünülmelidir. Her bir kompartmandaki antibiyotik konsantrasyonunun 
homojen olduğu varsayılır. Model, aynı zamanda açık ve açık olmayan model olarak tarif edilir ki, açık modelde, 
böbrekte olduğu gibi, ilaç kompartmandan doğrudan vücut dışına elimine edilmektedir. Sürecin derecesi de belir¬ 
tilmelidir (Bkz. Bölüm 2). Birinci derece kinetikte süreç ilacın konsantrasyonuyla [D] ilişkiliyken, sıfırına derece 
kinetiğinde ilaç konsantrasyonundan bağımsızdır ve ilaç konsantrasyonunun ortamdaki düzeyinde doyurulduğu- 
nu gösterir. 


Akciğer epitelyal yüzey sıvısındaki patojenle gelişmiş pnömonisi olan bir hasta düşünelim. Hastanın aldığı antibi¬ 
yotik GI kanaldan (g) kana, başka bir deyişle santral komponenete (kompartman 1) birinci derece kinetiğine uygun 
olarak geçmektedir. Bu süreçte GI kanaldan santral kompartmana geçişte transfer sabiti, absorbsiyon sabiti olarak 
isimlendirilmekte ve k a şeklinde gösterilmektedir. Santral komp artmandaki antibiyotik, akciğer epitelyal yüzey sı¬ 
vısına geçeceği akciğer tarafından alınmaktadır (kompartman 2). Doğal olarak antibiyotik, infeksiyon bölgesine 
yakın vücudun diğer bölgelerine de geçebilmektedir (periferal kompartman, kompartman 3). Bu şekilde. Şekil 48- 
2’de gösterildiği üzere, her birinin kendi konsantrasyon-zaman profili olan ve absorbsiyonun başladığı GI kanalı da 
içeren (Şekil 48-2’de “p” ile gösterilmiştir) dört ayrı kompartmanımız bulunmaktadır. Antibiyotiğin kompartman 
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Şekil 48-2 Multikompartman modelinin diyafragmatik gösterimi. 
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İden kompartman 2 ye geçişi, daha önce tartışılan ve transfer sabiti olarak tarif edilen (k 12 ) sabite göre olmaktadır. 
Mamafih, antibiyotik aynı zamanda kompartman 2den kompartman 1 e redistribusyona uğramakta ve bu transfer 
sabiti “k 21 ” olarak tarif edilmektedir. Benzer süreç, kan ile periferik dokular arasında da süregelmektedir (transfer 
sabitleri k 13 ve k 31 ). Antibiyotik açık sistemle akciğerden veya böbrek, karaciğer gibi dokulardan konsantrasyonuyla 
orantılı bir hızda atılabilmektedir. 

Her kompartmandaki antibiyotik konsantrasyonu zamanla değişmektedir. Bir kompartmandaki antibiyotik kon¬ 
santrasyonu “X”, antibiyotik klirensi “SCL” ve santral kompartman volümü “V” ile gösterilirse; absorbsiyon kom- 
partmanı (Denklem 48-2), santral kompartman (Denklem 48-3) ve periferal kompartman (Denklem 48-4) oluştu¬ 
rulan denklemler aşağıda gösterilmiştir. 

dX g /dt = -X • X g (Denklem 48-2) 

dXJdt = K • X g - [( SCL/V ) + K n + KJ • X x + K 2l • X 2 + X 31 . X 3 (Denklem 48-3) 

dX 2 /dt = K n • X l - K lx • X 2 (Denklem 48-4) 

dXJdt = X 13 • X 3 - X 31 • X 3 (Denklem 48-5) 

Bu modeller populasyon farmakokinetiğiyle birlikte bakterileri, mantarları, virüsleri ve parazitleri tedavi etmek 
için kullanılan antimikrobiyalleri tanımlamak ve modellemek için kullandır. Son zamanlarda bu modeller öldürül¬ 
müş, inhibe edilmiş veya antibiyotiklere dirençli patojen alt gruplarının daha hassas bir şeküde değerlendirdme- 
sinde kullandmaktadır. 


POPULASYON FARMAKOKİNETİĞİ VE İLAÇ YANITINDA DEĞİŞİKLİK. Farklı hastalar bir üacın aynı dozlarıyla tedavi 
edddiği zaman, her bir hasta diğerlerinden farklı farmalcokinetik parametrelere sahip olur. Bu durum, gruplar 
(hastalar) arası değişkenlik olarak ifade edilir. Aynı ilaç aynı hastaya 2 değişik zamanda verilse dahi, hasta farklı 
konsantrasyon-zaman profillerine ulaşabilir. Bu durum, uygulamalar arası veya grup içi değişkenlik olarak ifade 
edibr. Bu değişkenlik, k a , k 12 , k 21 , SCL, V ve diğerleri gibi kompartmental farmakokinetik parametreler düzeyinde 
yansıtıhr. Önerden doz verilmiş olsa dahi, daç bazı hastalarda terapötik konsantrasyonlara ulaşamayabdir. Buna 
karşm, bazı hastalarda da yüksek hatta toksik konsantrasyonlara ulaşabilir. Bu tür değişkenlik, kişder arası genetik 
değişkenliğe bağlı olabdir. Hastanın ağırlığı, boyu ve yaşı da bu tür bir değişkerdiğe neden olabdir. Bunun ötesinde 
hastanın, daç farmakokinetiğinde değişkenliğe neden olabden böbrek ve karaciğer bozukluğu gibi komorbid bir 
hastalığı olabilir. îlaç etkileşmeleri potansiyel olarak tehlikeli sonuçlar doğurabden değişkenliklere kaynak olabdir 
(Bkz. Bölüm 5 ve 6). Bütün bu faktörler göz önüne alınsa dahi, essey değişkenliği ve bilinmeyen diğer faktörler 
nedeniyle ilaç farmakokinetiğinde değişkenlik olabilir. Genel pratikte olduğu gibi verilerin ortalama değerlerinin 
kullanılması; tedavi başarısızlığı veya artmış antibiyotik toksisitesi olan hastaların tanınmasını önleyebilmektedir. 
Farmakokinetik değişkenliklerle ilgili faktörlerin bilinmesi; daha iyi doz ayarlanmasına, tedavinin bir antibiyotik¬ 
ten diğerine çevrilmesine, veya birlikte verilen tedavinin değiştirdmesine yol açacaktır. 


ANTİMİKROBİYALTEPAVİNİN GENEL PRENSİPLERİ 1 
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Hastalığa neden olan mikrobiyal ajan tespit edildikten sonra, hastada kullanılacak antibiyotiklerin ras¬ 
yonel seçimi yapılabilmektedir. Bu aşamada mikrobiyoloji laboratuvarlarının bir diğer işlevi; duyarlılık 
testi yaparak kullanılabilecek olası antimikrobiyal ajanların listesini daraltmaktır. 

Tüm dünyada milyonlarca insan, aynı türlerin farklı isolatlarıyla infekte olmaktadırlar. Evrimsel süreçler her bir 
isolatın sonrakinden farklı olmasına neden olmakta ve bu da her bir mikroorganizmanın antimikrobiyal ajanlara 
duyarlılığının kendine has olmasıyla sonuçlanmaktadır. Mikroorganizmalar hastada bölünmeye devam ettiği için, 
daha fazla evrimsel sürece maruz kalmaktadırlar. Bu nedenle, patojenleri öldüren antibiyotiklerin konsantrasyon¬ 
larının geniş bir dağılım göstermesini bekleriz. Sıklıkla bu dağılım Gauss dağılım (normal dağılım) tipindedir. 
Hastanın yaşadığı yere bağlı olarak dağılımda çarpıklık (skevmess) olabilir. Bu faktörler 48-1 nolu denklemde tarif 
edilen inhibitör sigmoid E maks eğrisinin şeklini belirler. 

Duyarlılığın değişmesiyle sigmoid yapıdaki E maks eğrisi temel olarak 2 şekilde değişmektedir. Birincisinde Şekil 48- 
3Ada gösterildiği üzere, eğri sağa kaymakta ve IC 50 artmaktadır. Bu kaymanın anlamı; antibiyotiğin, daha öncesine 
göre, spesifik etkisini göstermek için daha fazla konsantrasyonda kullanılması gerektiğidir. Mikroorganizmalar 
için kullanılan duyarlılık testleri, sözkonusu sağa kayma durumunda ilacın kendine has etkilerini gösterebileceği 
yüksek dozu saptamak için geliştirilmiştir. 7C so deki değişme çok fazla olursa, hastada belirgin toksisite oluştur¬ 
madan antimikrobiyal etki elde etmek mümkün olmaz. Bu aşamada belirli bir antibiyotik için mikroorganizma 
“ dirençli ” duruma gelmiştir. Sigmoid eğride ikinci bir olası değişiklik; E maks ’da azalmadır (Şekil 48-3B). Bu durumda 
antibiyotiğin belirli bir noktanın ötesinde artan dozları daha fazla etki sağlamamaktadır. Bu durum; uygun hedef 
proteinlerin azalması veya mikroorganizmanın biyokimyasal inhibisyonun üstesinden gelecek alternatif yolaklar 
geliştirmesiyle olur. 
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İlaç direncinin artmasıyla sigmoid f maks modelinde değişiklikler. Dirençteki IC 50 'de artış (A: IC 50 70'den [turuncu çizgi ] 100'e [yeşil çizgi] ve 
140'a [maviçizgi ] çıkmakta) veya f maks 'da azalma (b: etkililik tam yanıttan [turuncu çizgi ] %70'e kadar azalmaktadır [yeşilçizgi]) yapmaktadır. 





















Bakteriler. Test edilecek mikroorganizmaların kültürlerini içeren ve seri olarak sulandırılmış ilaç konsantrasyonla- 833 
rıyla hazırlanmış katı veya sıvı besiyerlerinde yapılan dilüsyon testleri, antibakteriyel ilaç duyarlılığı için kullanılır. 

18-24 saat inhibisyondan sonra görünür büyümeyi engelleyen en düşük ilaç konsantrasyonu minimum inhibitör 
konsantrasyon (MİK) olarak bilinir. 

Mantarlar. Bu amaçla kullanılan duyarlılık testleri, bakteriler için kullanılanlara benzer. Yalnız MİK tanımı ilaca 
ve mantara göre değişir. Kontrollerle karşılaştırıldığında 24 saat sonra bulanıklıkta (turbidity) %50 azalma yapan, 
veya 24 saat sonra %80 azalma yapan veya bulanıklığın tamamen kaybolduğu değerler, “cutoff ” değeri olarak kabul 
edilebilir. Triazol grubu antifııngaller için duyarlılık testleri ve MİK değerlerinin klinik sonuçlarla ileri derecede 
paralel olduğu gösterilmiştir. 

Virüsler. HIV fenotipik esseyinde hastanın HIV-RNAsı plasmadan ekstrakte edilmekte ve proteaz, revers trans- 
kriptaz gibi antiretroviral ilaçların hedefi olan genler amplifiye edilmektedir. Bu genler daha sonra rekombinant 
virüs üretmek için analog gen dizini içermeyen standart HIV vektörüne eklenmekte ve memeli hücresi canlılık 
(viability) esseyinde antiviral ilaçla koinkübe edilmektedir. Büyüme, standartize edilmiş “wild” tip kontrol virüsle 
karşılaştırılmaktadır. HIV revers transkriptaz için; IC 50 ’de 4 kattan az artış duyarh, 4-10 kat artış “intermediate”, 10 
kattan fazla artış dirençli olarak kabul edilmektedir. Viral IC 50 , ayrıca “inhibitory quotient” (IQ) saptamak içinde 
kullanılmaktadır. IQ, antiviral ilacın plasma konsantrasyonunun IC 50 ye oranıdır. Fenotipik IQ, plasma “çukur” 
konsantrasyonunun JC 50 ’ye oranıdır. 

Parazitler. Özellikle malarya olmak üzere parazitler için duyarlılık testleri yapılmaktadır. Bu testler bakteriler, 
mantarlar ve virüsler için yapılan sıvı besiyeri testlerine benzer. Hastanın kanındaki plasmodyum türleri, çeşitli 
dilüsyonlardaki antimalaryal ilaçların mevcudiyetinde inkübe edilmektedir. Etkiye karşı ilaç konsantrasyonu kulla¬ 
nılarak elde edilen sigmoid E maks eğrisinden IC 50 ve E maks hesaplanmaktadır. Bu testler esas olarak araştırma amacıyla 
yapılmakta, tedavinin bireyselleştirilmesinde kullanılmamaktadır. 



DOZ VE DOZLAMA PROTOKOLÜ SEÇİMİNİN TEMELİ 


Duyarlılık testleri antimikrobiyal ilaç seçiminde çok önemli olmasına karşın, hasta yanıtını tamamıy¬ 
la tahmin edemez. Hastalardaki mikroorganizmalar ilacın dinamik konsantrasyonlarına maruz kal¬ 
maktadırlar. Antibiyotikler belli protokollerle uygulandığı için (günde 3 defa gibi), infeksiyon yerinde 
periyodik olarak dalgalanmalar göstermektedir. Bu yüzden mikroplar, antibiyotik etkililiğinin önemli 
göstergelerinden biri olan ve sonuçları aşağıda verilmiş olan belirli konsantrasyon-zaman eğrilerine 
maruz kalmaktadır: 


Terapötik sonucu saptarken, mikroorganizmanın antimikrobiyal ajana duyarlılığının (MİK veya EC S0 ) bi¬ 
linmesi önemlidir. 

Hastada antibiyotiğin optimal dozu infeksiyon yerinde IC 80 -IC 90 sağlayacak şekilde olmalıdır. 
Antibiyotikler tarafından optimal mikroorganizma öldürülmesi; belirli dozlama protokollerinin antimik¬ 
robiyal etkiyi maksimize edeceği gerçeği göz önüne alınarak konsantrasyon-zaman eğrisi şeklinin maksi¬ 
mize edilmesiyle sağlanabilir. 


Örnek olarak; sepsis tedavisi için, serum t m si 3 saat olan, sorumlu patojene karşı MİK değeri 0.5 mg/L olan, günde 
1 kere verilen bir antibiyotik kullanıldığım düşünelim. Şekil 48-4A, bu antibiyotiğin tepe değerini (C maks ), eğri al¬ 
tında kalan alan (EAA) ve her bir doz uygulamasında MİK değerinin üzerinde kalan fraksiyonunu (T>MİK) veren 
konsantrasyon-zaman eğrisini göstermektedir. EAA kandaki toplam ilaç konsantrasyonunu vermektedir ve 0-24 
saat boyunca alman değerlerin integrasyonuyla hesaplanmıştır (EAA 0 24 ). Dozlama protokolünün, verilen dozu 
değiştirmelcsizin sadece günde 1 defa yerine 0, 8, ve 16 saatlerinde 3 eşit doz halinde verilmesi durumunda kon¬ 
santrasyon-zaman eğrisinin şekli, Şekil 48-4Bde görüldüğü üzere değişmektedir. 24 saatlik dozlam periyodundan 
verilen ilaç dozu değişmediği için EAA 0 24 bir önceki uygulamaya benzer bulunmuştur. Buna karşın, toplam doz 3 e 
bölünerek verildiği için, bir önceki uygulamaya göre 1/3 oranında azalmıştır ( Bkz. Şekil 48-4B). Antibiyotik günlük 
toplam doz değişmeksizin, sadece bölünmüş dozlar halinde verildiği zaman, C maJb /MİK değeri azalmaktadır. Bunun 
tersine MİK değerinin üzerinde kalan ilaç konsantrasyonu zamanı (T>MİK) artmaktadır. 


Bazı antimikrobiyal ilaçlar, kan konsantrasyonları MİK değerinin üzerinde ne kadar uzun süre kahrsa bakterileri 
daha fazla öldürmektedirler. Burada kritik nokta; antibiyotiğin kan konsantrasyonunun yüksekliği değil, MİK de¬ 
ğerinin üzerinde kaldığı sürenin uzunluğudur (Zaman bağımlı öldürme). (3-laktam antibiyotikler ve bir antifungal 
ajan olan 5-florositozin bu tür öldürmeye iyi birer örnektir. Antimikrobiyalin MİK (veya EC 95 ) değerinin üzerinde 
kaldığı süreyi uzatmak için, klinik olarak ilacın sık aralıklarla verilmesi veya f si uzun olan bir ilaç kullanılma¬ 
sı gerekmektedir. Bu yüzden penisilinlerin etkisi infüzyon şeklinde verilmekle artmaktadır. HIV proteaz sentez 
inhibitörleri sıklıkla, kendisi de proteaz sentez inhibitörü olan ritonavir ile birlikte kullandır ve bu kullanımdaki 
rasyonel; ritonavirin güçlü bir şeküde CYP3A4 ve 2D6’yı inhibe etmesi nedeniyle bu inhibitörlerin kanda MİK 
değerinin üzerinde kaldığı süreyi uzatmasıdır. 






ANTİMİKROBİYAL TEDAVİNİN GENEL PRENSİPLERİ 
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Şekil 48-4 Çeşitlidozlama protokollerinin konsantrasyon-zaman eğrisine etkisi. Bölünmüş dozlar halinde ilaç verilmesinde EAA 0 85s EAA 816s ve EAA 16 
24s toplanarak B eğrisindeki total EAA elde edilmiştir ve bu EAA, A eğrisindeki EAA ile aynıdır. B eğrisindeki MİK değerini aşan ilaç konsantrasyon¬ 
ları, T^MİK, T 2 > MİK veT 3 >MİK değerlerinin toplanmasıyla elde edilmiştir ve A eğrisindeki değerden daha büyüktür. 


Buna karşın bazı grup antibiyotikler için tepe konsantrasyonu (C maks ) çok daha önemlidir. Bu antibiyotikler için 
kan konsantrasyonunun MÎK değerinin üzerinde kaldığı süre çok önemli değildir. Bu grubun en önemli örneği 
aminoglikozidlerdir. Aminoglikozidlerin, eskiden olduğu gibi günde 3 kez yerilmesi yerine, toplam dozun günden 
1 defada verilmesi çok daha etkili olmaktadır. Etkisinde C mafcs /MÎK değerinin önem kazandığı antibiyotikler uzun 
post-antibiyotik etkileri (PAE) nedeniyle daha az sıklıkta verilmektedirler. Bir başka deyişle, kandaki antibiyotik 
konsantrasyonu MİK değerinin altına düşmesine rağmen, antibakteriyel etki sürmektedir. Rifampin buna örnek 
verilebilir. Rifampinin Myobacterium tuberculosis için girişi, basil çevresindeki konsantrasyonunun artmasına pare- 
lel olarak artmaktadır. Basil içine girdiği zaman, rifampinin makrosiklik halkası basilin DNA-bağımlı RNA polime- 
razın (rpoB) (3 subünitine bağlanmakta ve 10 dakika içinde oldukça dayanıklı ilaç-enzim kompleksi oluşturmakta 
ve bu süreç ilaç ve enzimin daha uzun süreli inkubasyonunda artmamaktadır. Rifampinin post-antibiyotik etkisi, 
uzun ve konsantrasyon bağımlıdır. 

Üçüncü grup antimikrobiyallerin dozlama protokolleri değil fakat kümülatif dozları etkililik üzerinde önem ka¬ 
zanmaktadır. Bu tür antimikrobiyaller için zaman içindeki toplam konsantrasyonun MÎK değerine oranı önemlidir 
(EAA/MÎK). Daptomisin bu grupta bir antimikrobiyal ajandır. Bu gruptaki antimikrobiyallerin post-antibiyotik 
etkisi iyidir. AIDS tedavisinde günde 1 defa verilerek kullanılan nükleozid analoğu ters transkriptaz inhibitörleri 
olan tenofovir ve emtrisitabin kombine tabletinin kombinasyon gerekçesi; zaman içinde MÎK değerinin üzerinde 
kalan ilaç konsantrasyonunu (EAA/MÎK) artırmaktır. 

Direnç baskılanmasım optimize etmek için kullanılan konsantrasyon zaman eğrisinin şekli, mikrobiyal öldürmeyi 
optimize etmek için kullanılan konsantrasyon zaman eğrisinin şeklinden sıklıkla farklıdır. Çoğu durumda direnç 
baskılanması için maruz kalman doz optimal öldürme için kullanılan dozdan daha yüksektir. Optimal doz; mik- 
robial PK/PD (farmakokinetik/farmakodinamik) indeksinin EC 80 ’ini veya direnç baskılanmasıyla ilgili indeksi 











aşacak şekilde planlanmalıdır. Populasyon farmakokinetik değişkenliğini, farmakogenetik ve antropometrik öl- 835 
çümlerin integrasyonuna olanak verir. Dozlama protokolü; EAA/MİK, C mafcs /MİK veya T>MÎK parametreleriyle 
şekillenen etkililiğe bakarak seçilir. Tedavi süresi ise, en iyi kanıtlara dayalı olarak seçilir. 


ANTİMİKROBİYALTEDAVİNİN ÇEŞİTLERİ VE HEDEFLERİ 

Antimikrobiyal tedavinin çeşitleri ve hedeflerini organize etmenin iyi bir yolu; infeksiyon hastalığının 
ilerleme zaman çizelgesini dikkate almaktır (Şekil 48-5). Tedavi; profilaktik, preemptif, ampirik, kesin 
veya baskılayıcı olabilir. 

PROFİLAKTİKTEDAVİ. Profilaksi; henüz infekte olmamış veya hastalık gelişmemiş kişileri kapsar. Pro- 
filaksinin amacı; bazı kişilerde infeksiyonu veya infeksiyon bulguları olan kişilerde potansiyel olarak 
tehlikeli hastalıkların gelişmesini önlemektir. Profilaksinin arkasındaki esas prensip; hedefe yönelik 
tedavidir. 

Profilaksi; AIDSTi veya organ naklinin reddi gibi immünsupresyonlu hastalarda kullanılır. Bu grup hastalarda, 
immünsupresyon esnasında morbiditenin en önemli nedenlerinden olan patojenler için antimikrobik tedavi ve¬ 
rilir. Risk-yarar analizi, profilaksinin süresini ve tipine karar vermek için kullanılır. AIDS hastalarında CD4 sayısı 
200 hücre/mm 3 un üzerine çıktığında kesilir. Profilaktik tedavi yapılan infeksiyonlar; Pneumocystis jiroveci, Myco- 
bacterium avium-intraceîlulare, Toxoplasma gondii , Candida türleri, Aspergillus türleri, Cytomegalovirus ve diğer 
Herpesviridae türlerinin yaptığı infeksiyonlardır. 



Kemoprofilaksi; çeşitli cerrahi girişimlerden sonra yara enfeksiyonlarını engellemek için kullandır. Cerrahi pro- 
füakside antibiyotik kullanımı için çeşitli faktörler önemlidir. Herşeyden önce kapanma esnasında yara yerinde 
antimikrobiyal aktivite olmalıdır. Bu yüzden ilk antimikrobiyal ilaç dozu, cerrahi keşiden 60 dakika önce verilmeli 
ve cerrahiden sonraki 24 saat içinde üaç kesilmelidir. İkinci olarak, profüaksi amacıyla kullanılan antimikrobiyal 
ajan uygulanan cerrahi girişimde karşdaşılma olasdığı olan patojenlere karşı etkdi olmalıdır. Yara infeksiyonu in- 
sidensinin yüksek olduğu kolon rezeksiyonu gibi kontamine cerrahi girişimlerle kirli girişimlerde kemoprofilaksi - 
nin etküüiği kanıtlanmıştır. Toplam cerrahi girişimlerin yaklaşık %75’ini oluşturan ve beklenen yara infeksiyonu 
insidensinin %5’in altında olduğu temiz cerrahi girişimlerde antibiyotikler rutin olarak kullanılmamalıdır. Kalp 
kapakçığı, damar grefti, eklem protezi gibi protez uygulanan ameliyatlarda kardiyak cerrahi ve beyin cerrahisini 
ügüendiren girişimlerde, infeksiyon komplikasyonları çok ciddidir ve otoriteler bu indikasyonlarda kemoprofilaksi 
yapılmasını önermektedir. 


Profilaksi sağlıklı kişileri maruz kaldıkları belirli mikroorganizmalardan korumak için kullanılabilir. Buna maru- 
ziyet sonrasî profilaksi denir. Buna örnek olarak; vaka ile yakın temasta bulunanları meningokokal menenjitten ko¬ 
rumak için rifampin verilmesi, infekte kişilerle temastan sonra gonore ve sifiliz profilaksisi ve saptanmış boğmaca 
vakalarıyla temastan sonra makrolid uygulanması verilebilir. Maruziyet sonrası profilaksi, yanlışlıkla HlV’a maruz 
kalanlara da önerilmektedir. 

Anneden çocuğa HIV ve sifiliz geçişi, önemli halk sağlığı sorunlarıdır. Hamilelik ve doğum sonrası periyotta HIV 
profilaksisi için anti-retroviral tedavi verilmektedir. Hamilelikte sifiliz için profilaktik tedavi; neonatal ölümleri ve 
nörolojik ve işitsel defektlerle kemik malformasyonları azaltmada etkilidir. 


Antimikrobiyal tedavinin kategorileri 

Profilaktik Preempitif Ampirik Kesin Baskılayıcı 
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İnfeksiyon yok İnfeksiyon Semptomlar 

Hastalık ilerlemesinin evreleri 

Şekil 48-5 Antimikrobiyal tedavi-hastalık ilerleme zaman çizelgesi. 
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PREEMPTİF TEDAVİ. Preemptif tedavi, laboratuvar ve diğer testlerin kişinin infekte olduğunu göster¬ 
diği fakat herhangi bir semptom göstermeyen yüksek riskli hastalara erken uygulanan tedavidir. Bu 
tür tedavi yaklaşımında prensip; semptomlar çıkmadan tedaviye başlamak ve tedavinin kısa olmasıdır. 

Bu tür uygulamaya örnek olarak; organ transplantasyonu ve hemopoetik kök hücre transplantasyonundan sonra 
sitomegalovirüs için uygulanan tedavi verilebilir. 

SEMPTOMATİK HASTALARDA AMPİRİK TEDAVİ. Hasta semptomatik hale gelince, hemen tedavi edil¬ 
meli mi? Antimikrobiyal seçerken ilk düşünülmesi gereken; ilacın endike olup olmadığına karar ver¬ 
mektir. Refleks olarak ateşi, tedavi edilebilir infeksiyonlarla ilişkilendirmek ve daha ileri değerlendir¬ 
me yapmadan antimikrobiyal reçete etmek; akılcı değildir ve potansiyel olarak tehlikeli olabilir. 

Uygun kültürler alınmaksızın tedavi başlamışsa, tanı maskelenebilir. Antimikrobik ajanlar potansiyel olarak toksik 
olabilir ve dirençli mikroorganizmaların seçimine neden olabilir. Bazı hastalıklarda infeksiyonun mikrobiyolojik ka¬ 
nıtlarını görmek için birkaç gün beklemenin bedeli düşük olabilir. Buna karşın, gerek hastanın immün durumu ve 
gerekse kötü gidişe neden olabilecek diğer risk faktörleri varlığında, klinik tecrübeye dayanarak optimal ampirik anti¬ 
mikrobiyal tedaviye başlanmalıdır. Bakterilerin hızlı bir şekilde tanınması için en değerli ve en kısa sürede yanıt veren 
yöntem; infekte sekresyon ve vücut sıvılarını Gram boyasıyla boyamaktır. Malaryanın endemik olduğu bölgelerde 
veya bu tür bölgelerden dönenlerde yapılacak çok basit bir periferik yayma, hastanın uygun hayat kurtaran tedaviyi 
aldığını veya olası bir bakteriyel infeksiyon için yanlış tedavi aldığı konusunda çok net fikir verir. Yüksek mortalite 
oranı olan febril nötropenik hastalarda, bu tür hastalarda yaygın infeksiyona neden olabilen ajanlara etkili geniş spekt- 
rumlu antibakteriyel ve antifungal ajanlarm kullanılması önerümektedir. Ampirik tedavi yapılmasına rağmen, kültür 
sonuçlarına göre gereğinde tedaviyi değiştirebilmek için uygun kültür alınması mutlaka gerekmektedir. 

BİLİNEN PATOJENE KARŞI KESİN TEDAVİ. Patojen izole edildiği ve duyarlılık testleri yapıldığı zaman, 
tedavi dar spektrumlu antibiyotikle düzenlenmelidir. Antimikrobiyal toksisitesi ve dirençli mikroor¬ 
ganizmaların oluşmasını engellemek için monoterapi tercih edilmelidir. Uygun antimikrobiyal dozu 
ve dozlama protokolü, etkililiği maksimize, ve toksisiteyi minimize etmek için gereklidir. Ayrıca, teda¬ 
vi mümkün olan en kısa sürede tamamlanmalıdır. 

Kombine antimikrobiyal tedavisi, kural değil, ancak özel durumlarda yapılabilecek bir durumdur. Patojen izole 
edildikten sonra, kanıtlar aksini göstermediği sürece, kombine antimikrobiyal kullanmak için bir neden yoktur. 
Sadece bir antimikrobiyal kullanmak yeterliyken 2 antimikrobiyalin kombinasyonu, artmış toksistenin yanında 
kişinin koruyucu bakteriyel ve fungal florasının bozulmasına neden olmaktadır. Kombinasyon tedavisinin uygun 
olduğu durumlar aşağıda belirtilmiştir: 

• Monoterapiye karşı direnci önlemek 

• Mikrobiyal öldürmeyi hızlandırmak 

• Sinerjistik etkileşme sağlayarak terapötik etkililiği artırmak 

• Toksisitesi fazla olan bir antimikrobiyal ajana daha az toksik olan ikinci bir ajan ekleyerek toksisiteyi azaltmak 

Kombinasyon tedavisinin önerildiği klinik durumlara örnek olarak; AIDS için antiretroviral tedavi, Hepatit B ve 
C tedavisi ve tüberküloz tedavisi, hücre içi Myobacterium avium ve lepra tedavisi, antimalaryal ilaçların sabit doz 
kombinasyonu, febril nötropenili ve ateşle seyreden ilerlemiş AIDS’te Cryptococcus neoformansın flusitozin ve am- 
foterisin B ile tedavisi verilebilir. Sulfonamidlerle trimetoprim gibi dihidrofolat redüktaz inhibitörlerinin kombi¬ 
nasyonu, mikrobiyal folat sentezinde ardışık iki noktanın inhibisyonunu sağlayarak sinerjistik etki gösterir. 

TEDAVİ SONRASI BASKILAYICI TEDAVİ. Bazı hastalarda başlangıçtaki hastalık antimikrobiyal ajanlar¬ 
la tedavi edildikten sonra, infeksiyon tamamıyla eradike edilmediyse ve immünolojik veya anatomik 
defekt sözkonusu infeksiyona neden oluyorsa, tedaviye düşük dozlarda devam edilir. 

Bu durum AIDS hastalarında ve transplantasyon uygulanan hastalarda yaygındır. Amaç; ikincil bir 
profilaksi yapmaktır. Yalnız uzun süreli tedavide toksisite riski halen geçerlidir. Bu tür hastalarda, has¬ 
tanın immün sistemi düzeldiğinde bu baskılayıcı tedavi kesilmelidir. 

ANTİMİKROBİYAL AJANLARA DİRENCİN MEKANİZMASI _ 

Günümüzde, neredeyse her antibiyotik grubuna karşı direnç gelişmiş durumdadır. Antibiyotik diren¬ 
cinin ortaya çıkışıyla ilgili iki önemli faktör bulunmaktadır: evrim ve klinik Içevreyle ilgili uygulamalar. 
Patojenler, onlara uyguladığımız kimyasal savaşa karşı direnç geliştirecektir. Bahsedilen direnç geliş- 






meşine; sağlık çalışanların uygun olmayan tedavi pratikleri kadar tarımda ve hayvancılıkt - 

tiklerin gelişigüzel kullanılması da yardımcı olmaktadır. ^ antibiyo- 837 


Direnç gelişmesi aşağıdaki şekillerde olabilir: 

• Patojene antibiyotiğin girişinin azalması 

• Efluks pompası aracılığıyla antibiyotiğin artmış eksportu 

• Antibiyotiği parçalayan mikrobiyal enzim salınması 

• Önilacı etkili şekline çeviren mikrobiyal proteinlerde değişiklik 

• Hedef proteinlerde değişiklik 

• Antibiyotik tarafından inhibe edilen yolakların alternatiflerinin oluşması 


Yukarıda bahsedilen direnç örneklerin gelişmesinde; direnç mekanizmalarını kodlayan genetik eleme 
mmı ile yapısal indüksiyonla oluşan mutasyonlar sorumlu olmaktadır. 


n ^Ierin kaza- 



PATOJENE ANTİBİYOTİĞİN GİRİŞİNİN AZALMASINA BAĞLI DİRENÇ: Gram-negatif bakteri 
membram, büyük polar moleküllerin hücre için girişini engelleyen permeabl bir bariyer d * erin ^ 
antibiyotik gibi küçük polar moleküller porin adı verilen protein kanalları aracılığıyla hücre i * r ’ Birçok 
Porin kanallarının olmaması veya mutasyona uğraması; ilacın hücre içine girişini azaltır. a/ ^^ İrer ‘ 
hedefinin hücre içinde olması ve antibiyotiğin hücre içine girişinin aktif transportla olması ^ tlbi ^ otBc 
da, bu husus direnç gelişmesine neden olur. ırıımun- 

Buna örnek olarak; melarsoprol ile Trypanosoma brucei tevavisi verilebilir. Melarsoprol P2 protein tr- 
aracüığıyla hücre içine aktif olarak alınır. Parazitin P2 tranporterinin olmaması veya mutasyona uğraı^* 1 ^ 01 ^ 1 
munda, melarsoprol ve çapraz-direnç sonucu pentamidine direnç gelişir. ^ ası duru- 


İLACIN HÜCRE DIŞINA ATILMASINA (EFLUKS) BAĞLI DİRENÇ. Mikro organizmalar efluks 


rmı overeksprese ederek antibiyotikleri hücre dışına atıp dirence neden olabilirler. Antin?]^^ 
ilaçlarla ilgili 5 temel efluks pompası sistemi vardır. *Krobiyal 

Çoklu ilaç ve toksik bileşikleri atan sistem [The multidrug and toxic compound extruder (MATı? 

Majör kolaylaştırıcı superfamily taşıyıcılar [The majör facüitator superfamily (MFS) transporte "ı 
Küçük çoklu ilaç direnç sistemi [The small multidrug resistance (SMR) system] 

Direnç nodulasyon bölümü eksporterleri [The resistance nodulation division (RND) exportersl 
ATP bağlayan kaset taşıyıcılar [The ATP binding cassette (ABC) transporters] 

Efluks pompası, parazitler, bakteriler ve mantarlar için iyi bilinen bir mekanizmadır. Direnç gelişmes' 
sonuçlarından birisi; Plasmodium falciparum’a. direnç gelişmesidir. Birçok antimalaryal ilaca karşı direnç 1 * 1 * 11 tra ^ 
Plasmodium falciparum çoklu ilaç direnç geni 1 (Pf mdr 1) tarafmdan kodlanan ABC transporter sistenv^^ 11168 ^ 
Pf mdr 1 genindeki nokta mutasyon direnç gelişmesine ve tedavinin başarısızlığına neden olur. e °^ ur - 

İLACIN PARÇALANMASI NEDENİYLE DİRENÇ. İlaç aktivasyonu, direnç gelişmesinde sık görül 
kanizmalardan birisidir. Aminoglikozidlere ve (3-laktam antibiyotiklere direnç gelişmesinde 6 p / 116 
sözkonusu antibiyotikleri parçalayan, sırasıyla, aminoglikozid- değiştirici enzim ve ( 3 -laktam ^ 1 
rumludur. a 2 lar so- 


İLACIN DEĞİŞMİŞ HEDEF YAPIYA AFİNİTESİNİN AZALMASINA BAĞLI DİRENÇ. Tek nokta v e 
nokta mutasyonlarmın sık rastlanılan sonuçları; amino asit yapısının ve hedef proteinin yapış Ç 
ğişmesidir. Bu değişiklik, ilacın hedefine afinitesinin veya ön ilacı aktif ilaca çeviren enzimin az^ 


sına neden olmaktadır. 


Bu tür değişiklikler; ilacın doğal hedefindeki değişikliğe (örn. florokinolon direnci), hedef değişikliği (örn 
ve tetrasiklinlere karşı ribozomal koruma direnci) veya orijinal, ilaca duyarlı hedefin yerine dirençli şeklin 1 ? akrolici 
na (örn. stafilokoklarda metisilin direncinde düşük afiniteli penisilin-bağlayan proteinlerin oluşumuna baül ^ ması " 
bağlı olabilir. HlV’de, proteaz, integraz, füzyon inhibitörlerine nukleozid olmayan ters transkriptaz inhitat-- 1 
düşük afıniteyle üişkilendirilen mutasyonlar bilinmektedir. Benzer şekilde, solucanlarda ve protozoonlarda 6 °^ erİne 
geninde nokta mutasyon, tubulinin modifikasyonuna ve benzimidazollere karşı dirence yol açmaktadır. 


BAKTERİLERDE İLAÇ BAĞIMLILIĞI. Sık rastlanmayan bir durum; mikroorganizmaların yalnız 
timikrobiyal ilaca direnç göstermemesi, aynı zamanda büyümesi için de o ilaca ihtiyaç duy 
gelmesidir. ^ ar hale 


Kolaylıkla vankomisin direnci gelişen enterokoklarda, antibiyotiğe uzun süre maruziyet sonucunda büyüm 
vankomisine ihtiyaç duyan suşlar gelişebilir. y es ^ 
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transkriptaz ınhıbıtorlerı 2 -deoksırı gösteril Bu ilaçlar viral DNA zincirine katilı r ı ar ve 

doğal nükleotidlerle geninin çeşitli noktalarında mutasyon oluş* u ğ un _ 

HETERO-DİRENÇ ve BENZER (Q y A .^* V ^ L ^t grubunun Gençli olma durumudur, jjaç 
ile 10 5 koloni arasında oluşur. 

calcoaceticus'U kolistıne, M. Tuberculosıste tubercuiosü hastalarında artmış tedavi başar l sızhğl ve 

rencin neden olduğu tedavi başarısızlığı bildirilmiştir. 

* ı "j a ı, a f a7 ı a hatava meyillidir. İlaç ve immün sistemin baskısı 
Virüslerde, çoğalma, bakteriler ve man ar ara ’ üaca dirençli a j t grup l arl içeren varyantlar veya benzer türler 
altında viral gelişim kısmen daha kolay olur v rağmen, bu genellikle hetero-direnç olar ak adlan _ 

vMs « mantarlarda d,»» molekül., ««M 
kodlayan genlerde olabilir; 

• Hedef proteinin yapısı değişmiştir ve ilacı daha fazla bağlayamaz. 

• İlaç transportunda rol alan proteinler 

. İlaç aktivasyonu/inaktivasyonunda rol alan proteinler 

. Hedef proteinin ekspresyonunu etkileyen düzenleyici veya “promoter” genler 

• 1 -w, manız kalmasıvla oluşmaz. Dirence neden olan mutasyonlar, ilaç mevcudi- 

Mutasyon, mikroorganizma arın ilaca Büvük bir ilaca duyarlı bakteri populasyonunu, daha önceki 

yetinde yaşama avantajı sağlayan rastge e J ' mutasyonlar içe rir. Yalnız, uygun olmayan dozlama 

d. ark. arkaya olan ünden “ “ "S «Lk, .ulfadokaln d, dlhidtopteo,,, „„„ 

1 f “ k 'ta M luim kombinasyonu fola, .enteal ««rinde etkili olmakradu DHPS geninde 

;roL , ^ntS.SraR g .nn.de...a.ldn,„,«yon,«o« 

* MİSYON» UĞRAYABİLİN 

korunması ve aynı zamanda çevreye a P Y ? . esas olarak DNA polimeraz III ile doğru 

esnekliğin sürdürülmesi, ta ® irler ı e sağlanmaktadır. Bu tamir mekanizmalarının 

baz çiftlennıneklenmesıveçogahrı^ mutasyon a neden olmakta; bu tür isolatlar mutator (mut) 

toÜSroSt e dl»£ûmrdr..'»e b» m«Us,onlar İçinde anübly.dk di*ndn« neden olan g.nlerdek, 

mutasyonlarda olabilmektedir. 

. d , • J - -MS. Havanarak hvpermutable (mutator) alkillerin ikinci dereceden seçimi, çoklu 

nılan direnç, o mıkroorganızmad ş 0 f abi lmesi için, sözkonusu mutasyonun letal olmaması ve 
ve seleksiyonun direnç oluşturmad Ş gerekir Mutasyonun yol açtığı direncin yaydabilmesi 










İlaç direnci, daha büyük sıklıkla, trandüksiyon, transformasyon veya konjugasyon gibi mekanizmalar aracılığıyla, 
verici hücreden diğer bakteri türlerine dirence neden olan faktörlerin yatay geçişiyle kazanılmaktadır. Yatay geçişle 
kazanılan direnç, gerek dirençli türlerin klonal çoğalmasıyla ve gerekse daha sonra duyarlı bakterilere transfe¬ 
riyle hızlı ve yaygın bir şekilde dağdır. Direncin yatay geçişi, vertikal geçişe göre, mikroorganizma lehine çeşitli 
avantajlar sağlamaktadır. Önemli genlerde ölümcül mutasyonların oluşmasından kaçınılmış olur; direnç düzeyi 
mutasyonla olan ve artan değişiklikler yapmaya meyilli olandan daha fazla olur; dikey geçiş özelliğini de bir yan¬ 
dan sürdüren gen, duyarlı hücrelere geçişle populasyonda yayılıp ürer; ve direnç geni, seçilmede artık bir avantaj 
sağlamadığı zaman ortadan kalkabilir 

YATAY GEN TRANSFERİ Direnç genlerinin yatay geçişi, büyük ölçüde, plasmidler ve gen aktaran fajlar 
gibi hareketli genetik elemanlar tarafından kolaylaştırılır. Aktardabilen elemanlar, integronlar ve gen 
kasetleri gibi diğer hareketli elemanlarda, bu olaya katdmaktadır. Aktardabilen elemanların 3 genel 
tipi bulunmaktadır; araya eklenen diziler (Insertion sequences), transposonlar ve aktardabilen fajlar. 
Sadece araya eklenen diziler ve transpozonlar direnç için önemlidir 
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Araya eklenen diziler (Insertion sequences ), bölgeye-özgü rekombinasyonla dgili transposaz ve resolvaz gibi enzi- 
matik fonksiyonları kodlayan ve uçlarında, birbirine ters tekrar dizileri bulunan kısa DNA parçalarıdır. Kendilerini 
kopyalayabdir veya kromozom veya plasmide ekleyebilir. Araya eklenen dizder direnci kodlamaz fakat plasmidler 
ve transpozonlar gibi, direnci kodlayan diğer elemanların bütünleneceği yer olarak işlev görürler. Transpozonlar 
esas olarak, ilaç direnci de dahü, çeşitli işlevleri kodlayan araya eklenen dizderdir. Transpozonlar kromozom ile 
plasmid arasında hareket edebildiği için, direnç geni, plasmidin bakteriler arasındaki geçişi sırasında, konaktan 
alıcı bakteriye aktarılabilir. Transpozonlar, bakteriyel genomikle veya plasmid DNAsıyla bütünleşebilen veya onlar¬ 
dan ayrılabden hareketli elemanlardır. İntegronlar esasında hareketli değillerdir ve kendilerini kopyalamazlar, fakat 
integraz enzimini kodlayarak, hareketli gen kasetlerinin tamamlanması için spesifik yer sağlarlar. Gen kasetleri, 
direnç unsurlarını kodlarlar; genelde promoter bölgeleri yoktur ve ardışık tekrarlayan dizilerden oluşurlar. İntegraz 
bu tekrarlayan dizüeri tanır ve gen kasetinin integron üzerinde bulunan güçlü bir promoter arkasına eklenmesini 
sağlar, integronlar transpozonlarda veya plazmidlerde lokalize olabdirler ve bu nedenle hareketli olabdecekleri gibi 
kromozoma da yerleşmiş olabilir 


Transdüksiyon, dış protein tabakası içinde uğradığı önceki konak bakterilerden aldığı DNA’yı taşıyan ve bakteri 
içinde çoğalabden virüslerden DNA kazanımıdır. Bu DNA daç direnci için gen içeriyorsa, yeni infekte olmuş bak¬ 
teri hücresi direnç kazanmış olabdir. Transdüksiyon, özellikle S. aureus suşları arasındaki antibiyotik direncinin 
aktarılmasından sorumludur. Transformasyon, diğer bakteri hücrelerinden ortama salman serbest DNA’nm homo¬ 
log rekombinasyon yoluyla konak genomuna alınması ve onunla birleşmesidir. Transformasyon, pnömokoklara 
ve Neisseria lârâ karşı oluşan penisilin direncinin moleküler mekanizmasını oluşturmaktadır. Konjugasyon , seks 
tüycüğü (pdus) veya köprüsü aracılığıyla, doğrudan hücreden hücreye temas de gen geçişidir. Çoklu direnç genleri, 
tek bir olayda aktarılabildiği için, bu mekanizma antibiyotik direncinin yayılmasında son derece önemlidir. Pato- 
jenik olmayan ve patojenik mikroorganizmalar arasında konjugasyonla genetik değişim, olasılıkla insanların ve 
hayvanların gastrointestinal sisteminde olur. Bu geçişin etkinliği düşük olmasına rağmen, antibiyotiklere dirençli 
suşların ortaya çıkması için, güçlü seçici bir baskı oluştururlar. Gram negatif basiller arasında konjugasyon aracılı 
genetik geçiş yaygmdır ve direnç, duyarlı hücrelere tek bir olayda aktarılır. Enterokoklar da, gram pozitif organiz¬ 
malar arasında direncin geçişini ve yayılmasını sağlayan, geniş bir grup konağa özgü konjugatif plasmidleri taşır. 




Goodman 8c Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gümana bakınız. 
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342 İkinci grup ilaçlar (atovakuon ve proguanil tipik örnekleridir) P falciparum un sadece aseksüel eritrositik formları 
nı değil, aynı zamanda birincil karaciğer evresini de hedefler. Bu ek aktivite, maruziyet sonrası kemoproflaksi için 
gerekli süreyi birkaç güne indirir. 



Üçüncü kategori, sadece primakin’den oluşur. Birincil ve sessiz karaciğer evreleri yanı sıra gametositlere de etki¬ 
lidir. Primakin en sık P. vivax ve P ovale tekrarlayan enfeksiyonlardan sorumlu olan intra-hepatik hipnozoitlerin 
eradike edilmesi için kullanılır. 

Antimalaryallerin kemoproflaksi veya tedavi için kullanımları antiparazitik aktiviteleri yam sıra, farmakokinetik 
özelliklerine ve güvenliliklerine bağlıdır. Belirgin toksisiteye ve göreceli olarak kısa yarılanma ömrüne sahip olan 
kinin ve primakin, genellikle yerleşik enfeksiyon tedavisi için saklanır ve sağlıklı bir turistte kemoproflaksi için 
kullanılmaz. Aksine, klorokin göreceli olarak toksik değildir ve uzun bir t m ye sahip olduğu için kemoproflaktik 
uygulama için daha uygundur (hala klorokine duyarh sıtma bildiren az sayıda bölgede kullanılmak üzere) ( Bkz . 
Tablo 49-1 ve 49-2). 


Tablo 49-1 


Bağışıklığı Olmayan Yetişkinlerde Sıtma Profilaksi Rejimleri 




YETİŞKİN 

İLAÇ 

KULLANIM ŞEKLİ 

DOZU 

Atovakuon/ 

Tüm bölgelerde 

Yetişkin 

proguanil 

profilaksi için 

tabletleri 

250 mg 

atovakuon 

ve 100 mg 

proguanil 

hidroklorid 

içerir. 

Günde 1 
yetişkin 
tableti, oral 

Klorokin fosfat 

Yalnız 

300 mg baz 


klorokin’e 

(500 mg tuz) 


duyarh sıtmanın 

oral, haftada 


profilaksisi için 

bir 

Doksisiklin 

Tüm bölgelerde 

100 mg, oral 


profilaksi için 

günde bir 


Hidroksiklorokin Yalnızklorokine 310 mgbaz 
sülfat duyarh sıtmanın (400 mg tuz) 

profilaksisi oral, haftada 

için klorokine bir 

alternatif olarak 
önerilir. 


YORUMLAR 

Sıtmah bölgeye seyahatten 1-2 gün önce başlanır. 
Sıtmalı bölgedeyken her gün, günün aynı zamanında 
ve bölgeden ayrıldıktan sonra da 7 gün boyunca alınır. 
Şiddetli böbrek yetmezliği olan (kreatinin klirensi <30 
ml/dakika) kişilerde kontrendikedir. 
Atovakuon/proguanil yiyecekle veya sütlü bir içecekle 
alınmalıdır. Gebelere, 5 kg altında çocuklara ve 5 
kg altında çocuk emziren kadınlara profilaksi için 
önerilmez. 


Sıtmalı bölgeye seyahatten 1-2 hafta önce başlanır. 
Sıtmalı bölgedeyken her hafta, haftanın aynı gününde 
ve bölgeden ayrıldıktan sonra da 4 hafta boyunca 
alınır. Psöriyazisi alevlendirebilir. 

Sıtmalı bölgeye seyahatten 1-2 gün önce başlanır. 
Sıtmah bölgedeyken her gün, günün aynı zamanında 
ve bölgeden ayrıldıktan sonra da 4 hafta boyunca alınır. 
Gebelerde ve 8 yaşından küçük çocuklarda 
kontrendikedir. 

Sıtmalı bölgeye seyahatten 1-2 hafta önce başlanır. 
Sıtmalı bölgedeyken her hafta, haftanın aynı gününde 
ve bölgeden ayrıldıktan sonra da 4 hafta boyunca 
alınır. 


Meflokin 


Meflokine 
duyarh sıtma 
olan bölgelerde 
profilaksi için 


228 mg baz 
(250 mg tuz) 
oral, haftada 
bir 


Sıtmalı bölgeye seyahatten 1-2 hafta önce başlanır. 
Sıtmalı bölgedeyken her hafta, haftanın aynı gününde 
ve bölgeden ayrıldıktan sonra da 4 hafta boyunca 
alınır. Meflokine ve benzer bileşiklere (örn. kinin, 
kinidin) alerjik kişilerde ve aktif depresyonu, 
depresyon öyküsü, yaygın anksiyete bozukluğu, 
psikoz, şizofreni veya diğer majör psikiyatrik 
bozukluğu olan veya nöbet geçiren kişilerde 
kontrendikedir. Kardiyak ileti anomalileri olan 
kişilere önerilmez. 


(devam ediyor) 
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Tablo 49-1 


Bağışıklığı Olmayan Yetişkinlerde Sıtma Profilaksi Rejimleri (Devamı) 


İLAÇ 

KULLANIM ŞEKLİ 

YETİŞKİN 

DOZU 

YORUMLAR 

Primakin 

Esas olarak 

P. vivax m 

30 mg baz 
(52,6 mg tuz) 

Sıtmalı bölgeye seyahatten 1-2 gün önce başlanır. 
Sıtmalı bölgedeyken her gün, günün aynı zamanında 


yaygın olduğu 
bölgelere yapılan 
kısa süreli 
seyahatlerde 
profilaksi için 

oral, günde 
bir 

ve bölgeden ayrıldıktan sonra da 7 gün boyunca 
alınır. G6PD fl eksikliği olan kişilerde, gebelik sırasında 
ve emzirilen çocuğun normal G6PD düzeyi olduğu 
kanıtlanmadıysa emziren kadınlarda kontrendikedir. 

Primakin 

Tekrar riskini 
azaltmak için 
olası nüks karşıtı 
tedavi (nihai 
profilaksi) (P. 
vivax, P. ovale ) 

Sıtmalı 
bölgeden 
ayrıldıktan 
sonra, 30 
mg baz (52,6 
mg tuz) oral, 
günde bir 14 
gün süre ile 

P. vivax ve P. ovale ye veya her ikisine birden uzun 
süre maruz kalmış kişilerde endikedir. G6PD° 
eksikliği olan kişilerde, gebelik sırasmda ve 
emzirilen çocuğun normal G6PD düzeyi olduğu 
kanıtlanmadıysa emziren kadınlarda kontrendikedir. 


a Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz. Primakin alan herkesin ilaca başlamadan önce normal G6PD düzeyi olduğu gösterilmelidir. 

Bu tedavi rejimleri ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC) önerilerine dayanmaktadır. Bu öneriler zamanla değişe¬ 
bilir. Öneriler ve mevcut tedavi sanayileşmiş, gelişmekte olan ve sıtmanın endemik olduğu bölgelerdeki ülkeler arasında farklı¬ 
dır; endemik ülkelerde bazı antimalaryal ilaçlara reçetesiz erişim mümkündür, fakat en etkili ilaçlar genellikle devlet kurumlan 
tarafından kontrol edilir. Güncel bilgi ve pediatrik dozajlar için CDC Sarı Kitaba başvurunuz. 

Kaynak: CDC Sarı Kitap 2014, http://www. cdc.gov/features/yellowbook/, Erişim tarihi 23 Ağustos 2013. 


Aşağıda referans kolaylığı açısından, antimalaryal ilaçlarla ilgili ayrıntılı bilgi alfabetik sırayla veril¬ 
miştir. 

ARTEMİSİNİNVETÜREVLERİ 


Artemisinin ve klinik kullanımda olan 3 ana yarı-sentetik türevi dihidroartemisinin, artemeter ve ar- 
tesunat, güçlü ve hızlı etkili antimalaryallerdir. Özellikle şiddetli P.falciparum sıtması tedavisinde uy¬ 
gundurlar, ayrıca P. vivax ın aseksüel eritrositik evreleri için de etkilidirler. Standart sıtma tedavisinde, 
tedavi etkinliğini artırmak ve ilaç direncinin ortaya çıkmasını azaltmak için gittikçe artan bir şekilde 
artemisinin-temelli kombine tedaviler (AKT’ler) kullanılır. 



Artemisinin, intra-eritrositik invazyon, replilcasyon ve eritrositten çıkış süreçlerinden oluşan her 48 saatlik döngü¬ 
de parazit popülasyonunda 4-log 10 azalma sağlayarak parazit yükünde belirgin azalmaya neden olur. Kandan tüm 
parazitlerin elimine edilmesi için sadece 3-4 tedavi döngüsü gereklidir (6-8 gün). Ek olarak, artemisinin’lerin sıtma 
paraziti aktarımında azalmaya yol açan bazı gametosidal aktiviteleri de bulunur. 

Etki Mekanizması. Artemisinin ve türevlerinin etkisi ilacm peroksit köprüsünün, parazitin yüksek oranda asidik 
sindirim vakuolünde (SV) hemoglobin sindirimi sırasında üretilen indirgenmiş hem-demir tarafından kesilmesine 
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_ . . finişler ve Kontrendikasyonlar. Tek başına primetamin antimalaryal dozlarda, nadiren görülen cilt 

rim-sulfometaksazol doğum defektlerine neden olabilir. 

. ,. - cıilfnnamid'ler veva sülfon’lar genellikle bu antifolat ilaçların birlikte uygulanması ile iliş- 

“"et—“mli 

loprim), nadiren agranülositoz ile ilişkilendirilmiştir. 


PROGUANİL ___—-- 

ProguaniTin i* d ? r ° s ^*“|^'' ı ^^l^ n a ^^ i ’ iç S i ^ge r ^bîfo^b^onel pîasmodhumdihid^ 0 
hmdükÎrfS. ,1». «kkUT inhibitörü ol» »Moguanift (W»U ol»ak p,lme„mi„ He 
ilişkilidir) bağlanmıştır. 

Proeuanil ilaca duyarb P.falciparum sıtmasmda, hem birincil karaciğer evresine hem 

u li ** 

genellikle enfeksiyonu eradike etmektedir. Proguanil, akut P. vivax sıtmasma da etkilidir, fakat P. vıv«x sessiz doku 
evreleri etkilenmediği için ilacın kesildiği dönemde tekrar ortaya çıkabilir. Proguanil tedavisi gametosıtler. yok 
etmez, fakat sivrisinek bağırsağındaki ookistlerin normal gelişimi bozulabı ır. 

Sikloguanil duyarlı plasmodium larda bifonksiyonel dihidrofolat redüktaz-timidilat sentetaz, - le k t if olarakinh>be 
edeİ DNA sentez inhibisyonu ve folat kofaktörlerinin azalmasına neden olur. Dihidrofolat reduktaz bağlanma 
S eLTyabnmda oluştuğu belirlenen bir dizi aminoasit değişikliği, sikloguanil, primetamin veya her ikisine 
f , y i. . • cphpn I ur Proguanil veya klorproguanil’in intrinsik antimalaryal aktıvıtesı için Plas 

JSİÎSS; etkinliği yoktur. Skl.gu.ninn akzine, - I* *. P™*—« ,,k b.,m. «ya - 

kombinasyonuna karşı gelişen direnç tam olarak açıklanamamıştır. 

Proguanil, Gİ kanaldan yavaş, fakat yeterli derecede emilir. Oral alman tek doz sonrası, tepe plazma düze¬ 
ce 5 sa Uçensınde ulaşılır. Ortalama plazma eliminasyon f ı;2 ’si yaklaşık olarak 180-200 saat veya M» uzundur, 
yine 5 saat içerisinde u * r dur; be yazlarm yaklaşık olarak %3 ünde, Asyalılar ve 

Kenyalüarm yaklaşık İrak %20’sinde bu oksidasyon fenotipinde eksiklik görülür. Proguanil iki ana metabolite 
okside edilir sikloguanil ve inaktif 4-klorofenil biguanid. Günlük 200 mg doz rejiminde, sıMoguamlın plazma 
düzeyi metabolizması hızlı olan kişilerde terapötik aralığı aşarken, metabolizması yavaş olan kişilerde böyle olmaz. 
Proguanil urun süreli uygulamalarda dokularda kayda değer şekilde burkmaz, ancak kırmızı kan hücre erm e 
LÜu plazma 2Lyin,n »Hd.pk 3 kat,oda. yükaek ota İnamlarda, ,bao,b. ad,İm pr.gu.ml m %»- 
60’ı, ana ilaç veya aktif metabolit olarak idrar ile atılır. 

Proeuanil ABD’de tek ajan olarak bulunmazken Ingiltere ve Avrupa’da, sıtmanın görüldüğü 

de hızla proguanil’e dirençli P. falciparum suşları ortaya çıkar, fakat enfeksiyon sıklığında artış proguanil m aktı 
anümİryal metabolitme yetersiz dönüşümünden de kaynaklanabilir. Proguanil atovakuon kombinasyonu ilaca 
TenÎpfllZrum veya P. wvt» tedavıs.nde günde bir kez, 3 gün süreyle kullamldıg. zamanetkıhdnve lyıtolere 
edilebilir (Bkz^atovakuon bölümü). P.falciparum, proguanil veya atovakuon monoterapısıne kolayca klinik direnç 
geliştirirken, suşun baştan atovakuon direnci yoksa kombinasyona direnç sık deg ır. 

Toksisite ve Yan Etkik Günlük 200-300 mg’hk kemoproflaktik dozlarda ara sıra görülen bulantı ve diyare dışında, 
proguanil nispeten az advers etkiye sebep olur. Yüksek dozlar (günlük âl g), kusma, karın ağrısı, diyare, hema urı 
v idrarfa geS epitel hücreleri ve silendir varlığına sebep olabilir. Günde iki kez 700 mg gibi yüksek dozlarda 2 
ÜLİ c.dd, *6rul««l.u kullanüabiUı. bıogu-l. gebelik 1boyunca kullanım. guueSıd,,. 

Diğer antimalaryal ilaçlar ile birlikte kullanıldığında, son derece güvenlidir. 












KİNOLİNLERVE İLİŞKİLİ BİLEŞİKLER _ 

Kinin, Güney Amerika’da bulunan kınakına ağacı kabuğunun tozu olan kınakınanın ana alkaloididir. 
Kinin ve çoğu türevi 4 asır boyunca sıtma tedavisinin temeli olmuştur. Kınakına alkaloidlerinin yapı- 
aktivite analizleri; meflokin gibi daha yeni antimalaryallerin keşfi için bir temel oluşturmuştur. 



KİNİN KLOROKİN 


ANTIMALARYAL ETKİ Aseksüel sıtma parazitleri konak eritrositi içerisinde hemoglobini sindirerek gelişirler; bu 
oldukça reaktif yan ürünler olan serbest radikallerin ve demir bağlı hem oluşumuna sebep olur. Hem, hemozin adı 
verilen, çözünmeyen, kimyasal olarak reaksiyona girmeyen sıtma pigmenti olarak sekestre edilir. Kinolinler, hemin 
sekestrasyonunu engellerler. Hem ve ilaç-hem komplekslerinin inaktivasyonundaki başarısızlığın, membranlarda- 
ki oksidatif hasar ile veya diğer kritik biyomoleküller aracılığıyla paraziti öldürdüğü düşünülür. 

KLOROKİN VE HİDROKSİKLOROKİN 

Klorokin, zayıf bir bazdır, duyarlı Plasmodium’iann oldukça asidik olan sindirim vakuolleri içerisinde 
yoğunlaşır, heme bağlanır ve hem sekestrasyonunu bozar. Klorokin in ana moleküldeki atom yerine 
N -etil geçmiş bir alt molekülünün |3-hidroksillenmesi ile oluşan hidroksiklorokin, P. falciparum sıt¬ 
masına karşı klorokine eşdeğer etki gösterir. 

Direnç. P. falciparum un eritrositik aseksüel formlarının antimalaryal kinolinlere özellikle de klorokine direnci 
artık yaygın hale gelmiştir (Şekil 49-2). Klorokin direnci, polimorfik gen olan pfcrt genindeki mutasyonlardan 
kaynaklanır ( pfcrt: P. falciparum klorokin direnç taşıyıcısı). Bu gen, hemoglobin degradasyonunun ve klorokin 
etkisinin gerçekleştiği asidik sindirim vakuolü membranmda yer aldığı varsayılan bir taşıyıcıyı kodlar. PfCRT’ye 
ek olarak, pfmdr-1 tarafından kodlanan P-glikoprotein taşıyıcısı ve PfMRP’yi de içeren diğer taşıyıcılar da klorokin 
direncinin düzenlenmesine katkıda bulunabilir. 

ADME. Klorokin, Gİ kanaldan iyi ve intramusküler ve sublcütan bölgelerden hızla emilir. Bu ilaç; özellikle karaciğer, 
dalak, böbrek, akciğerler ve daha az oranda beyin ve omurilik olmak üzere büyük oranda dokulara sekestre olur. 
Klorokin, plazma proteinlerine orta düzeyde (%60) bağlanır ve hepatik CYP’ler ile 2 aktif metabolite dönüştürü¬ 
lür, desetilklorokin ve bidesetilklorokin. Klorokin renal klirensi total sistemik klirensinin yaklaşık yarısı kadardır. 
İdrarda atılan miktarın >%5Ösi değişikliğe uğramamış klorokin ve %25’i desetilklorokiriden oluşur ve idrarın asi- 
difikasyonu ile renal atılımları artar. Ölümcül olabilecek toksisiteden kaçınmak için, klorokin parenteral olarak 
ya yavaş sabit intarvenöz infüzyonla ya da subkütan veya intramusküler yollarla küçük bölünmüş dozlar şeklinde 
verilir. Klorokin oral yolla verildiği zaman daha güvenlidir, çünkü emilim ve dağılım hızları birbirine yakındır. 
Tepe plazma düzeyine, ~3-5 saatte ulaşılır. Plazma düzeyi düşünce klorokin f : si birkaç günden birkaç haftaya uzar. 
Nihai t m aralığı 30-60 gündür ve bir tedavi rejimi sonrası ilacın izleri yıllarca idrarda bulunabilir. 

Tedavi Kullanımları. Klorokin; P. vivax, P ovale ve P malariae, P knowlesi ve klorokin- duyarlı P falciparum suş- 
larının eritrositer formlarına oldukça etkilidir. Halen, P. ovale ve P. malariae ile oluşan enfeksiyonlar için kemop- 
roflaksi ve tedavi için birinci tercih edilen ilaçtır. P. falciparum için bu ilacın yerini büyük ölçüde AKT’ler almıştır. 

Dünyada sıtmanın endemik olduğu çoğu bölgede, klorokin dirençli P. falciparum yayıldığı için klorokin kullanımı 
azalmıştır. Dirençli P. vivax suşlarmm bildirildiği bölgeler hariç, klorokin, P vivax, P ovale ve P malariae sıtmala¬ 
rının kemoproflaksi ve akut ataklarının tedavisinde çok etkilidir. Klorokin, parazitin birincil veya sessiz karaciğer 
evrelerine etkisi yoktur. P. vivax ve P. ovale enfeksiyonlarının nükslerini önlemek için primakin, ya klorokin ile 
birlikte verilir veya hasta endemik bölgeden ayrıldıktan sonra kullanılır. Klorokin, akut sıtma ataklarının klinik 
semptomlarmı ve parazitemiyi hızla kontrol altına alır. Hastaların çoğu, terapötik doz alındıktan sonra 24-48 saat 
içerisinde tamamen afebril olur. Eğer klorokin tedavisinin ikinci gününde hasta tedaviye yamt vermiyorsa, dirençli 
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hakları saklıdır. 


suş varlığından şüphe edilmeli ve kinin artı tetrasiklin veya doksisiklin veya atovakuon-proguanil veya artemeter- 
lumefantrin veya bunlar mevcut değilse meflokin tedavisi başlanmalıdır. Komadaki çocuklarda klorokin, nazo- 
gastrik tüp yoluyla verildiğinde iyi absorbe olur ve etkilidir. Tablo 49-1 ve 49-2 klorokin içeren kemoproflaktik 
ve terapötik rejimlerle ilgili bilgi verir. Klorokin ve analogları, hepatik amibiazis gibi bazı sıtma dışı durumların 
tedavisi için de kullanılır. 

Toksisite ve Yan Etkiler. Klorokin, uygun dozlarda ve önerilen sürelerde kullanıldığı zaman çok güvenilirdir. Ancak 
güvenlilik aralığı dardır ve tek doz 30mg/kg ölümcül olabilir. Akut klorokin toksisitesi en sık terapötik veya yüksek 
dozlarda parenteral yoldan çok hızlı verildiğinde görülür. Kardiyovasküler etkileri, hipotansiyon, vazodilatasyon, 
miyokard fonksiyonlarında baskılanma, kardiyak aritmiler ve nihayetinde kardiyak arresttir. Aşırı doz ile kon- 
füzyon, konvülziyon ve koma görülebilir. Klorokin >5 g dozlarda parenteral verildiğinde genellikle ölümcüldür. 
Mekanik ventilasyon, adrenalin ve diazepam ile tedavi hayat kurtarıcı olabilir. 











Akut sıtma atağı oral tedavisi için kullanılan klorokin dozu, Gİ rahatsızlık, baş ağrısı, görme bozuklukları ve 849 
ürtikere sebep olabilir. Kaşıntı en sık koyu tenli kişilerde görülür. Baskılayıcı dozlarla uzun süreli tedavi nadiren 
baş ağrısı, bulanık görme, diplopi, konfüzyon, konvülziyon, likenoid deri döküntüleri, saç renginin açılması, 

QRS aralığında uzama ve T-dalga anomalileri gibi yan etkilere neden olur. Bu komplikasyonlar ilaç kesildik¬ 
ten hemen sonra kaybolur. Hemoliz ve kan diskrazileri gibi nadir reaksiyonlar bildirilmiştir. Klorokin, tırnak 
yataklarında ve muköz membranlarda renk değişikliğine yol açabilir. Bu ilacın, bazı aşıların immünoj enlikleri 
ile etkileştiği de bildirilmiştir. Geri dönmeyen retinopati ve ototoksisite, yüksek doz uygulanan klorokin veya 
hidroksiklorokin’in (>250mg) kümülatif > 1 g/kg toplam doza ulaşması sonucunda gelişebilir. Retinopati, olası¬ 
lıkla melanin içeren dokularda ilaç birikimi ile ilişkilidir ve günlük doz <250 mg olursa engellenebilir. Yüksek 
dozlarda uzun süre klorokin veya hidroksiklorokin tedavisi; toksik miyopati, kardiyopati ve periferik nöropatiye 
de neden olabilir. İlaçlar derhal kesilirse bu reaksiyonlar düzelir. Nadiren, intiharı da içeren nöropsikiyatrilc 
bozukluklar yüksek doz ile ilişkili olabilir. 



Önlemler ve Kontrendikasyonlar. Klorokin, epilepsi veya myastenya gravis hastalarının tedavisi için tavsiye edil¬ 
mez. İleri karaciğer hastalığı veya şiddetli GÎ, nörolojik ya da kan hastalıkları varlığında ise dikkatli kullanılmalıdır. 
Renal yetmezlikte doz ayarlanmalıdır. Nadir durumlarda, klorokin G6PD eksildiği olan hastalarda hemolize neden 
olabilir. Klorokin, psöriyazis veya diğer eksfolyatif deri hastalığı olan hastalar için reçete edilmemelidir. Porfirya 
kutanea tarda hastalarında sıtma tedavisinde kullanılmamalıdır; ancak porfiryanın bu tipinin belirtilerinin tedavi¬ 
sinde daha düşük dozlarda kullanılabilir. Klorokin, CYP2D6 inhibisyonu yapar ve bu sebeple çeşitli ilaçlarla etkile¬ 
şebilir. Aynı anda uygulandığı zaman, sarıhumma aşısının etkinliğini azaltır. Nöbet riskini arttırdığı için meflokin 
ile birlikte verilmemelidir. Klorokin, antikonvülzanların etkisine zıt etki gösterir, amiodaron veya halofantrin ile 
birlikte uygulandığı zaman ventriküler aritmi riskini arttırır. Klorokin, digoksin ve siklosporin in plazma düzeyle¬ 
rini arttırarak, bu ilaçların toksisitelerini arttırabilir. Uzun süre yüksek doz tedavi gören hastalara her 3-6 ayda bir 
oftalmolojik ve nörolojik değerlendirme yapılmalıdır. 

KİNİNVE KİNİDİN 

Oral kinin, komplike P. falciparum sıtma tedavisi için FDA tarafından ruhsatlandırılmıştır. Kinin ste- 
reoizomeri olan kinidin; antimalaryal olarak daha etkili ve daha toksiktir. 


ANTİMALARYAL ETKİ VE PARAZİT DİRENCİ. Kinin, sıtma parazitlerinin aseksüel eritrositik tiplerine karşı etkilidir 
ve hepatik tiplerine belirgin etkisi yoktur. Bu ilaç, her iki ilaca da duyarlı sıtma parazitlerine karşı klorokihden daha 
az etkilidir ve daha toksiktir. Ancak, kinin, stereoizomeri kinidin ile birlikte, ilaca dirençli P. falciparum un şiddetli 
hastalıklarının parenteral tedavisinde özellikle değerlidir. Kinin toksisitesi ve kısa yarılanma ömrü nedeniyle genel¬ 
likle kemoproflaksi için kullanılmaz. Kinin etki mekanizması, muhtemelen klorokin ile benzerdir. P. falciparum un 
kinin direncinin temeli karmaşıktır. P. falciparum kinin direnci bazı suşlarda klorokin direnci ile ilişkilidir ancak 
diğerlerinde direnç tipi meflokin ve halofantrin direnci ile daha yalandan ilişkilidir. Bir dizi taşıyıcı gen İçinin di¬ 
rencinin kazanılmasına neden olabilir. 

İskelet Kasları Üzerine Etkisi. Kinin, kasa doğrudan veya sinirler aracılığıyla iletilen, tek bir uyarıya karşı oluşan 
gerdim cevabını arttırır fakat kasın refrakter periyodunu da uzatır böylece tetanik uyarıya yanıt azalır. Motor son 
plak uyarılabilirliği azalır böylece tekrarlayan sinir uyarılarına ve asetil koline yanıt azalır. Kinin, fizostigminin 
iskelet kasma etkisini antagonize edebilir. Kinin ayrıca myastenia gravis hastalarında ciddi olabilecek solunum 
sıkıntısı ve disfajiye de yol açabilir. 


ADME. Kinin, oral veya intramusküler yollarla verildiği zaman kolayca emilir. Oral emilim esas olarak ince ba¬ 
ğırsak üst kısmında olur ve belirgin diyaresi olan hastalarda bile >%80 emilim gerçekleşir. Oral uygulama sonrası 
3-8 saat içinde plazma düzeyi en üst düzeye ulaşır. Yaklaşık 1,5 L/kg hacimde dağdır ve t ~11 saat olacak şekilde 
azalır. Sıtma enfeksiyon şiddetine göre kinin farmakokinetiği değişebilir: dağdım hacmi ve sistemde klirens azahr, 
ortalama eliminasyon t J/2 18 saate çıkar. Şiddetli sıtma enfeksiyonunda üretilen a t asit gldcoproteinin yüksek plaz¬ 
ma düzeylerine ulaşması kinine bağlanarak toksisiteyi azaltabdir ve böylece dacm serbest kısmı de azalır. Kinin 
konsantrasyonu eritrositlerde (%33-40) ve BOS’ta (%2-5) plazmaya göre daha düşüktür. İlaç fetüs dokularına da 
kolaylıkla geçer. Kınakına alkaloidleri özedikle hepatik CYP3A4 olmak üzere yüksek oranda metabolize edilir, 
böylece uygulanan dozun sadece ~%20 si değişmeden idrar de atılır. Kinin ana metaboliti olan 3-hidroksikinin bir 
miktar antimalaryal aktiviteye sahiptir ve böbrek yetmezliği olan hastalarda birikerek toksik etkiye sebep olabilir. 
İdrar asidik olduğu zaman kinin renal atdımı daha hızlı olur. 

TEDAVİ KULLANIMLARI. Kinin ve kinidin, uzun ydlar boyunca ilaca dirençli ve şiddetli P. falciparum sıtma teda¬ 
visi için tercih edilen tedavi seçeneği olmuştur. Ancak oral ve intravenöz artemisinin tedavisinin geliştirilmesi bu 
durumu değiştirmektedir. Şiddetli hastalıkta intravenöz kinin yükleme dozu (veya intravenöz kinine ulaşılamadığı 

- hbhhhhhhhh rTTifm ın ı ı r .. . m 




SITMA KEMOTERAPİSİ ) 















durumlarda kinidin) hayat kurtarıcı olabilir. Ardından terapötik konsantrasyonların idamesi için tolere edilebildiği 
sürece oral yoldan verilir ve 5-7 gün devam edilir. Özellikle çoklu ilaca dirençli P. falciparum suşları ile görülen 
enfeksiyonların tedavisinde kinin etkililiğini arttırmak için tetrasiklin veya klindamisin gibi daha yavaş etkili kan 
şizontisitleri verilir. P. falciparum sıtma tedavisinde kinin ve kinidin formülasyonları ve özgün tedavi rejimleri Tab¬ 
lo 49-2 5 de gösterilmiştir. “Serbest” kinin için terapötik aralık 0,2-2,0 mg/Idir. Bu hedefe ulaşmak için gerekli ilaç 
rejimleri hastanın yaşı, hastalığın şiddeti ve £ falciparum un ilaca verdiği yanıta göre değişir. Kinidin doz rejimleri 
kinin dozlarına benzerdir, kinidin plazma proteinlerine daha az bağlanması ve daha geniş dağılım hacmine sahip 
olmasına rağmen, kinine göre sistemik klirensi daha fazladır ve nihai eliminasyon yarılanma ömrü daha kısadır. 
CDC, başlangıç kinidin dozunu 10 mg tuz/kg ve takiben 0.02 mg tuz/kg/dk olacak şekilde önerir. 

Noktürnal Bacak Krampları. Yatmadan önce alman kinin (200-300 mg) üe gece kramplarının rahatladığına yaygın 
olarak inanılır. FDA, bu endikasyon için kinin güvenlilik ve etkililiğini destekleyen verilerin yetersiz olduğunu ve 
risklerinin faydasından fazla olduğunu belirterek, bu endikasyon için reçetesiz ilaç pazarlamasının durdurulmasını 
istemiştir. 

TOKSİSİTE VE YAN ETKİLER. Erişkinler için kinin ölümcül oral dozu yaklaşık olarak 2-8 g’dır. Kinin terapötik veya 
aşırı dozlarda verildiğinde oluşan doz bağımlı toksik etkileri bir triaddır: çinkonizm, hipoglisemi ve hipotansiyon. 
Çinkonizmin hafif formları (tinnitus, yüksek ton sağırlığı, görme bozuklukları, baş ağrısı, disfori, bulantı, kusma 
ve postüral hipotansiyon) sık oluşur ve ilacın kesilmesinden kısa süre sonra düzelir. Hipoglisemi de yaygındır ve 
intravenöz glukoz ile hızla tedavi edilmediği takdirde yaşamı tehdit edebilir. Hipotansiyon nadirdir ve sıklıkla kinin 
veya kinidinin çok hızlı intravenöz infüzyonu ile ilişkilidir. Uzamış tedavi veya yüksek tek doz uygulamaları, Gİ, 
kardiyovasküler ve cilt bulgularına yol açabilir. Gİ semptomlar (bulantı, kusma, karın ağrısı ve diyare); kininin 
lokal iritan etkisinden kaynaklanır fakat bulantı ve kusma merkezi olarak da uyarılır. Kutanöz bulgular; özellikle 
yüzde olmak üzere; kızarıklık, terleme, döküntü ve anjiyoödemdir. Kinin ve kinidin terapötik dozlarda bile pank- 
reatikbeta hücrelerindeki kuvvetli uyarıcı etkisi ile hiperinsülinemiye ve şiddetli hipoglisemiye neden olabilir. 

Terapötik plazma konsantrasyonları aşılmadığı sürece, kinin nadiren kardiyak komplikasyonlara neden olur. QTc 
uzaması hafiftir ve eşzamanlı meflokin tedavisinden etkilenmez. Akut doz aşımı, sinüs arresti, kavşak ritmleri, AV 
blok, ventriküler taşikardi ve fibrilasyon gibi ciddi ve hatta ölümcül olabilecek disritmilere sebep olabilir. Kinidin, 
kinine göre daha fazla lcardiyotoksiktir. İntravenöz kinidin kullanımında mümkünse hastaların kardiyak açıdan 
monitörize edilmesi önerilir. 

Kınakına alkaloidlerine aşırı duyarlılıktan şiddetli hemolize neden olabilir. Kinine bağlı hemoglobinüri ve astım 
nadiren ortaya çıkar. Sıtma tedavisi sırasında kinin tedavisine karşı oluşan nadir aşırı duyarlılık reaksiyonu, ağır 
hemoliz, hemoglobinemi ve anüri, böbrek yetmezliği ve bazı olgularda ölüme yol açan hemoglobinüri triadmdan 
oluşan karasu hummasıdır. Kinin bazen, özellikle G6PD yetmezliği olan kişilerde, hafif hemolize neden olabilir. 
Trombotik trombositopenik purpura da oldukça nadirdir fakat tonik su içtikten sonra bile görülebilir. Tonik su; 
350 mİ içerisinde yaklaşık olarak %4’lük terapötik doz içerir (kokteyl purpura). Diğer nadir yan etkileri; hipoprot- 
rombinemi, lökopeni ve agranülositozdur. 

ÖNLEMLER, KONTRENDİKASYONLAR VE ETKİLEŞİMLER. Kinin, özellikle aşırı duyarlılığı olan hastalarda dikkatli 
kullanılmalıdır. Hemoliz bulguları ortaya çıkarsa, kinin hemen kesilmelidir. Tinnitus veya optik nöriti olan hasta¬ 
larda bu ilacı kullanmaktan kaçınılmalıdır. Kardiyak ritm bozuklukları olan hastalarda kinin kullanımında da ki¬ 
nidin de alman önlemler alınmalıdır. Kinin, gebelikte güvenli görünmekte ve gebelikteki sıtma tedavisinde yaygın 
olarak kullanılır, ancak hipoglisemi riski olduğu için, glukoz düzeyleri monitörize edilmelidir. 

İlaçlar oldukça iritandır ve subkütan verilmemelidir. Konsantre solüsyonlar, intramusküler olarak uygulandığı 
zaman apseye, intravenöz olarak uygulandığı zaman tromboflebite neden olabilir. Alüminyum içeren antasidler 
kinin’in Gİ emilimini geciktirebilir. Kinin ve kinidin, kardiyak glikozitlerin, varfarin ve benzeri antikoagülanlarm 
emilimlerini geciktirebilir ve plazma düzeylerini yükseltebilir. Kinin in, nöromusküler bileşkedeki etkisi, nöromus- 
küler blokörlerin etkisini artırır, asetilkolinesteraz inhibitörleri ile zıt etki gösterir. Proklorperazin ve halofantrin, 
kinin kardiyotoksisitesini artırabilir. Kinin renal klirensi simetidin ile azalabilir, idrar asidifikasyonu ve rifampin 
ile artabilir. 


MEFLOKİN 

Meflokin (Lariam); Walter Reed Sıtma Araştırma Programından, P. falciparum un ilaca dirençli suşla- 
rma karşı güvenli ve etkili bir ilaç olarak ortaya çıktı. 





ETKİ MEKANİZMASI VE PARAZİT DİRENCİ. Meflokin yüksek etkili kan şizontisitidir. Meflokin, intra-eritrositik he- 851 
mozoin ile ilişkilidir, bu özelliği nedeni ile etki mekanizmasının klorokin ile benzer olduğu düşünülebilir. Ancak 
artmış pfmdrl kopya sayısı, hem parazitin meflokine duyarlılığının azalması hem de intra-eritrositik parazitin 
sindirim vakuolüne PfMDRl-aracılı çözünen madde taşınmasmda artış ile ilişkilidir ki bu durum ilaç hedefinin 
bu vakuoler bölmenin dışında olduğunu düşündürür. İlacın (-)-enantiyomeri, MSS advers etkileri ile ilişkili iken 
(+)-enantiyomeri antimalaryal aktivitesini korurken daha az yan etki gösterir. Direnç gelişimini azaltmak için mef¬ 
lokin ve artesunat birlikte verilebilir. Bu kombinasyonun meflokin dirençli parazit prevalansının yüksek olduğu 
bölgelerde dahi R falciparum tedavisinde etkili olduğu kamtlanmıştır. 

ADME, Meflokin oral yolla alınır çünkü parenteral preparatlar şiddetli lokal reaksiyonlara neden olur. İlaç hızla fa¬ 
kat belirgin değişkenlik ile emilir. Muhtemelen çok fazla olan enterogastrik ve enterohepatik sirkülasyondan dolayı, 
meflokin in plazma düzeyi bifazik şekilde yükselir ve ~17 saatte pik yapar. Meflokin in değişken ve 13-14 günlük 
uzun yarılanma ömrü vardır, bu durum ilacın yüksek lipofilik özelliğini, geniş doku dağılımını ve plazma protein¬ 
lerine yüksek oranda bağlanmadığını (~%98) gösterir. Meflokinin yavaş eliminasyonu, ilaca dirençli parazitlerin 
ortaya çıkmasını kolaylaştırır. Meflokin, karaciğerde büyük oranda CYP3A4 ile metabolize edilir; bu CYP ketoko- 
nazol ile inhibe olurken rifampin ile indüklenebilir. Meflokin atılımı esas olarak fekal yol ile olur, sadece -%10’luk 
bir kısım değişmeden idrar ile atılır. 

Tedavi Kullanımları. Meflokin, ilaca dirençli P. falciparum ve P. vivax m neden olduğu sıtmanın önlenmesi ve teda¬ 
visi için ayrılmalıdır; sıtmanın ilk basamak tedavisi için artık önerilmez. İlaç, genellikle bu enfeksiyonların endemik 
olduğu bölgelerde haftalarca yıllarca vakit geçiren yolcular için kemoproflaktik ajan olarak yararlıdır (. Bkz . Tablo 
49-1). Sıtmanın birden fazla ilaca dirençli P. falciparum ile ortaya çıktığı bölgelerde, meflokin bir artemisinin bile¬ 
şiği ile kombine kullanıldığı zaman daha etkilidir. 

Toksisite ve Yan Etkiler. Oral meflokin kemoproflaktik dozlarda genellikle iyi tolere edilir. Canlı rüyalar yaygmdır; 
belirgin nöropsikiyatrik belirti ve bulgular tedavi dozu alan hastaların >%10’unda ortaya çıkabilir; ciddi yan etkiler 
(psikoz, nöbet) nadirdir. Tedavinin kısa dönemde ortaya çıkan advers etkileri; bulantı, kusma ve baş dönmesidir. 
Dozun bölünmesi toleransı arttırır. Hasta ilk bir saat içerisinde kusarsa tam doz tekrarlanmalıdır. Sıtmanın mef¬ 
lokin ile tedavisinden sonra, MSS toksisitesi %0,5 e kadar çıkabilir, semptomlar, nöbet, konfüzyon veya duyularda 
azalma, akut psikoz ve hareketleri kısıtlayacak derecede vertigodur. Bu tip semptomlar ilaç kesildikten sonra geri 
döner. Hafif-orta toksisiteler (örn. uyku bozukluğu, disfori, baş ağrısı, Gİ rahatsızlık ve baş dönmesi), profilaktik 
dozlarda dahi görülebilir. Advers etkiler, genellikle birinci-üçüncü dozlar arasında ortaya çıkar ve tedaviye devam 
edilse bile zamanla azalır. Kardiyalc anormallikler, hemoliz ve agranülositoz nadirdir. 

Kontrendikasyonlar ve Etkileşimler Meflokin, kemirgenlerde yüksek dozlarda teratojeniktir. Çalışmalar, özellikle 
gebeliğin ilk üç ayında kullanılan meflokin in ölü doğum oranlarında artışa sebep olduğunu gösterir. îlacm yarı¬ 
lanma ömrü uzun olduğu için, meflokin kullanıldıktan sonra 3 ay gebe kalınmamalıdır. Bu ilaç, nöbet, depres¬ 
yon, bipolar bozukluk ve diğer şiddetli nöropsikiyatrik hastalık veya kinolin antimalaryallerle olumsuz reaksiyon 
öyküsü olan hastalar için kontrendikedir. Her ne kadar bu ilaç kinin son dozundan 12 saat sonra alınabilse de, 
kininin meflokinden hemen sonra alınması çok tehlikeli olabilir, çünkü meflokin eliminasyonu oldukça yavaştır. 
Halofantrin ile birlikte veya halofantrinden sonra veya meflokin uygulaması öncesindeki 2 ay içinde halofantrin 
kullanıldıysa, meflokin kontrendikedir. Kontrollü çalışmalar meflokin in, ilacı tolere eden kişilerin performansını 
bozmadığını gösterir; buna rağmen, bazı klinisyenler yoğun konsantrasyon, beceri ve bilişsel fonksiyona gerektiren 
mesleklere sahip hastalarda meflokin kullanımım önermezler. 



PRİMAKİN 

Diğer antimalaryallerin aksine primakin, karaciğerde bulunan plasmodiumların ekzo-eritrositik 
doku evresine etki ederek, sıtma nükslerini önler ve tedavi eder. Bu ilaç ile tedavi öncesinde hastalar, 
G6PD eksikliği yönünden taranmalıdır. 



PRİMAKİN 


•---r--C v? ı m iu-s 


' : :"v;.-r—BSD 




SITMA KEMOTERAPİSİ J 
















MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


854 


Klinik olarak sıtmadan şüphelenme 
veya endemik bölgeye seyahat öyküsü 



İnce ve kalın kan yayması Negatif 
12-24 saatte bir 
48-72 saat boyunca tekrar et 



İnce ve kalın kan yayması, yetkin uzman 
tarafından zamanında mikroskobik 

_ değerlendirme _ 

I Potizif 


Farklı tanı 
olasılığını düşün 


^Klinik durumu ve hastalık şiddetini değerlendir^, 
Parazit yoğunluğunu belirle 


Komplikasyonsuz sıtma 


Sıtma parazit türünü ve enfeksiyonun 
bulaştığı olası ülkeyi belirle 


Komplike / şiddetli sıtma 
veya 

Oral ilaç emilimi mümkün değil 
(enfekte eden türden veya 
enfeksiyonun bulaştığı coğrafi 
bölgeden bağımsız olarak) 


r 

I- 

P falciparum 

P vivax, P ovale 

veya parazit türü belirlenmemiş 

P malariae, P knowlesi 


Klorokin direnci olan 
bölgede bulaşmış: 

Artemeter-lumefantrin 

(COARTEM) 

veya 

Oral kinin sülfat artı ya 
tetrasiklin veya 
doksisiklin veya klindamisin 
veya 

Eğer yukarıdakiler yoksa 
Atovakuon-proguanil 
(MALARONE) 

veya Meflokin (lariam) 


Papua Yeni Gine, 
Endonezya 
veya klorokin direnci 
olan başka bir bölgede 
bulaşan R vivax 



KLOROKİN FOSFAT 
(aralen ve jenerikleri) 

Klorokin’e duyarlı 

bölgede bulaşmış: 

Hidroksiklorokin 

Klorokin fosfat 

(PLAÛUENIL 
ve jenerikleri) 

(ARALEN ve jenerikleri) 

artı 

Veya 

R vivax ve 

Hidroksiklorokin 

P ovale için 

(PLAÛUENIL ve 

eğer G6PD eksikliği 

jenerikleri 

yoksa primakin 


Kinin sülfat artı ya 
tetrasiklin veya 
doksisiklin 
veya 

Atovakuon-proguanil 

(MALARONE) 

veya 

Eğer yukardakiler yoks< 
Meflokin (LARİAM) 
artı 

eğer G6PD eksikliği 
yoksa primakin 


intravenöz artesunat* takiben 
ya Atovakuon-proguanil 
(MALARONE) 
veya doksisiklin (gebe 
kadınlarda klindamisin) 
veya 

İntravenöz kinidin glukonat artı ya 
tetrasiklin veya doksisiklin 
veya klindamisin 

Yoğun bakım ünitesine yatır 
Kardiyak fonksiyonları, kan basıncını, 
parazitemiyi, glukozu, hemoglobini, 
elektrolitleri izle 

Komplikasyonları önle ve tedavi et 
Hiperparazitemi için kan değişimini 
(exchange transfusion) düşün 
Oral biyoyararlanım güvenilir duruma 
geldiğinde oral tedaviye geç 
*CDC İlaç Hizmeti aracılığı ile 
ulaşılabilen yeni araştırma ilacı 


Hastaneye yatır 
Semptomları günlük takip et 
Negatif sonuç elde edilene kadar 
veya eğer negatif yayma elde edilmeden taburcu 
edilirse 7. günde kan yaymalarını tekrar et 


Semptomlar tekrarlarsa kan yaymasını tekrar et 


Şekil 49 -3 Sıtma tedavisine yaklaşım. Atovakuon-proguanil, meflokuin, artemeter-lumefantrin, tetrasiklin ve doksisiklin gebelikte önerilmez. 
Tetrasiklin ve doksisiklin 8 yaştan küçük çocuklara önerilmez. G6PD, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz. (Modifiye edilmiştir: Hastalık Önleme ve Kontrol 
Merkezleri. Sıtma, http://www.cdc.gov/malaria/resources/pdf/algorithm.pdf. Erişim tarihi: 14 Haziran 2013.) 


Çocuklar ve gebe kadınlar şiddetli sıtmaya en duyarlı kişilerdir. Çocukların tedavisi genel olarak erişkin ile aynı¬ 
dır (pediyatrik doz hiçbir zaman erişkin dozunu aşmamalıdır). Ancak <8 yaş çocuklara tetrasiklin acil durumlar 
dışında hiçbir zaman verilmemelidir, ayrıca atovakuon-proguanil kullanımı sadece >5kg çocukların tedavisinde 
onaylanmıştır. 

GEBELİK SIRASINDA KEMOPROFLAKSİ VE TED AV j Gebelik sırasında kemoproflaksi karmaşıktır ve kadınlar mut¬ 
laka uzman bir sağlık mesleği mensubu ile işbirliği içinde tüm yarar ve zarar ilişkilerini göz önüne alarak kendi 
durumlarına uygun stratejiyi belirlemelidir. Gebelik sırasmda gelişen şiddetli sıtma vakaları genel kılavuzlara göre, 
gebelik sırasında mutlaka uzak durulması gereken ilaçlar dikkate alınarak, intravenöz antimalaryal ajanlarla tedavi 
edilmelidir. Emziren annelerde her ne kadar klorokin ve hidroksiklorokin tercih edilen ilaçlar olsa da birçok ajanla 
tedavi kabul edilebilir. Atovakuon-proguanil tedavisi sadece emzirilen çocuk >5 kg ise önerilir. Ayrıca anneye pri¬ 
makin tedavisi verilmeden önce emzirilen çocuklarda G6PD düzeyinin normal olduğu gösterilmelidir. 

SEYAHAT EDENLERDE SITMA OLASILIĞINA KARŞI KENDİ KENDİNE TEDAVİ. Profesyonel bakım hizmetlerine 24 
saat içinde ulaşamayacak seyahat eden kişilere olası sıtma için CDC kendi kendine-tedavi kılavuzu hazırlamıştır 
(atovakuon-proguanil, Tablo 49-2’de tarif edildiği şekilde). Bu tip vakalarda tedavi sonrası tıbbi yardım mutlaka 
aranmalıdır. Bu öneriler zaman içinde ve bölgelere özel değişiklik gösterebilir. CDC Sarı Kitap veya www.cdc.g ov/ 
travel adresine başvurun. 


























































Tablo 49-2 


_ 


Sıtma Tedavi Rejimleri 


İLAÇ 

Artemeter- 

lumefantrin 

ENDİKASYON 

Klorokin’e 

dirençli 

YETİŞKİN DOZU 3 

Tablet: 20 mg artemeter, 
lumefantrin. Doz: 4 tablet. 

OLASI ADVERS ETKİLER VE 
YORUMLAR 

Baş ağrısı, anoreksi, baş 
dönmesi, asteni, artralji. 

(COARTEM) 

bölgelerden 

Gün 1: 2 doz 8 saat arayla 

miyalji. Gıdayla veya tam süt ile 


köken alan ya da 

bölünmüş; takiben günde 2 

alınmalı. Eğer hasta 30 dakika 


kaynaklandığı 
bölge bilinmeyen 

P. falciparum 

defa x2 gün 

içinde kusarsadozu tekrarla. 
Kontrendikasyon: gebelik. 

Artesunat (İV; 

Şiddetli sıtma 

ABD tedavi önerisi: 

Artemeter ve CDC 

ABD’de CDC 

(bakınız CDC 

3 günlük bir sürede 4 eşit doz 

kılavuzlarına bakınız 

tarafından 

sağlanır) 

kulavuzları) 

artesunat 

(her biri 2,4 mg/kg) takiben 
oral atovakuon-proguanil, 
doksisiklin, klindamisin, 
veya meflokuin (direnç 
gelişimini önlemek amacıyla) 


Atovakuon- 

Klorokin’e 

Tablet 250 mg 

Karın ağrısı, bulantı, kusma, 

proguanil (oral) 

dirençli 

atovakuon/100 mg, 

diyare, baş ağrısı, döküntü, 


bölgelerden 

proguanil 

karaciğer aminotransferaz 


köken alan P. 

Oral yoldan 4 tablet/gün x 

düzeylerinde hafif geri dönebilir 


falciparum; 

P. vivax 

3 gün 

yükselme. Kontrendikasyonlar: 
gebelik, atovakuon veya 
proguanile aşırı duyarlılık, 
şiddetli böbrek yetmezliği 
(kreatinin klirensi <30 mL/dk). 
Atovakuon emilimini artırmak 
için yiyecekle almması önerdir. 

Klorokin fosfat 

Klorokin’e 

Oral olarak hemen 600 mg 

Bulantı, kusma, döküntü, 


duyarlı 

baz (1000 mg tuz), takiben 

baş ağrısı, sersemlik, ürtiker, 


bölgelerden 

6., 24., ve 48. saatlerde oral 

karın ağrısı, kaşmtı. Gebelerde 


köken alan P. 

olarak 300 mg baz 

ve çocuklarda güvenlidir. 


falciparum ve 

P. vivax; 

P. ovale 

P. malariae 

P. knovvlesi 

Toplam doz: 1500 mg baz 

Klorokin’e duyarlı P. vivax olan 
kadınlarda kemoprofilaktik 
(haftada bir 500 mg tuz) olarak 
kullanılır. Kontrendikasyonlar: 
Retina veya görme 
alanı değişiklikleri, 4- 
aminokinolinlere aşırı duyarlılık. 
Karaciğer fonksiyonları 
bozuk hastalarda dikkatle 
kullanılmalıdır (ilaç karaciğerde 
konsantre olur). 

Klindamisin (oral 

Klorokin’e 

Oral: 20 mg baz/kg/gün, oral 

Diyare, bulantı, döküntü. 

veya İV) 

dirençli 

olarak 3’e bölünerek 7 gün 

Her zaman kinin-kinidin ile 


bölgelerden 

boyunca uygulanır 

kombine kullanılır. 


köken alan 

İV: 10 mg baz/kg yükleme 

Gebelerde ve çocuklarda 


P. falciparum ve 

P. vivax 

dozunu takiben İV olarak 

5 mg baz/kg her 8 saatte 
bir uygulanır; ardından 
hasta oral alabilecek 
duruma geldiğinde, oral 
klindamisin (yukardaki 
gibi) Tedavi süresi = 7 gün 

güvenlidir. 


(Devam ediyor) 
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Tablo 49-2 



J 


Sıtma Tedavi Rejimleri (Devamı) 


İLAÇ 

Doksisiklin (oral 
veya IV) 

oral alabilecek duruma 
geldiğinde oral doksisiklin 
(yukarıdaki gibi); tedavi 
süresi = 7 gün 


ENDİKASYON 

Klorokin’e dirençli 
bölgelerden köken 
alan P. falciparum 
ve P. vivax 


YETİŞKİN DOZU 3 

Oral: 100 mg oral günde iki 
kez x 7 gün 

İV: 100 mg İV 12 saatte 
bir ve ardmdan hasta 


Hidroksiklorokin 

(oral) 


Klorokin’e duyarlı 
bölgelerden köken 
alan P. falciparum 
ve 

P. vivax için ikinci 
alternatiftir; 

P. ovale 
P. malariae 


Oral olarak 620-mg baz 
(= 800 mg tuz) hemen, 
takiben 6., 24., ve 48. 
saatlerde oral olarak 310 
mgbaz 

Toplam doz: 1550-mg baz 


MeflokhT 


Klorokin’e dirençli 
bölgelerden köken 
alan P. falciparum 
(Tayland- Burma, 
Tayland- 
Kamboçya sınır 
bölgeleri hariç). 
Klorokin’e dirençli 
bölgelerden köken 
alan P. vivax 


Başlangıç dozu olarak 684 
mg baz (= 750 mg tuz) 
oral, takiben 456 mg baz 
oral olarak her 6-12 saatte 
bir verilir. 

Toplam doz = 1250 mg tuz 


OLASI ADVERS ETKİLER VE 
YORUMLAR 

Bulantı, kusma, diyare, 
karın ağrısı, sersemlik, 
fotosensitivite, baş ağrısı, 
özofajit, odinofaji; nadiren 
hepatotoksisite, pankreatit 
ve benign intrakraniyal 
hipertansiyon. 

Daima kinin veya kinidin ile 
birlikte kullanılır. 8 yaşından 
küçük çocuklarda, gebe 
kadınlarda ve tetrasiklinlere 
aşırı duyarlılık reaksiyonu 
olan kişilerde kontrendilcedir. 
Yiyecek ve sütle emilimi azalır 
fakat Gî rahatsızlıkları da 
gıdayla birlikte alındığında 
daha az olur. Özofajiti 
engellemek için bol sıvı ile 
alınması önerilir (hastalara 
ilacı aldıktan sonra 1 saat 
boyunca yatmamaları 
önerilir). Barbitüratlar, 
karbamazepin veya fenitoin 
C p ’yi azaltabilir. 

Bulantı, kusma, döküntü, baş 
ağrısı, sersemlik, ürtiker, karın 
ağrısı, kaşıntı.* 7 

Çocuklarda ve gebe kadınlarda 
güvenlidir. Retina veya 
görme alanı değişiklikleri, 

4- aminokinolinlere aşırı 
duyarlılık varsa kontendikedir. 
Karaciğer fonksiyon 
bozukluğu varsa dikkatle 
kullanılmalıdır. 

Gİ rahatsızlıklar, hafif MSS 
yakınmaları, myalji, hafif deri 
döküntüsü, halsizlik; orta- 
ağır şiddette nöropsikiyatrik 
reaksiyonlar, sinüs aritmisi, 
sinüs bradikardi, 1° A-V blok, 
QTc uzaması, anormal 
T dalgaları. 

Kontrendikasyonlar: 

İlaca aşırı duyarlılık, kardiyak 
ileti anomalileri, psikiyatr ile 
veya konvülsif bozukluklar. 
Hasta 12 saat içinde ilişkili 
olabilecek diğer ilaçları 
(klorokin, kinin, kinidin) 
aldıysa uygulamayınız. 

(Devam ediyor) 
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Sıtma Tedavi Rejimleri (Devamı) 


İLAÇ ENDİKASYON YETİŞKİN D0ZU a 

Primakin fosfat P. vivax ve P. 30 mg baz/gün oral x 14 gün 

ovale radikal 
tedavisi için 
(hipnozoitlerin 
eliminasyonu) 


OLASI ADVERS ETKİLER VE 
YORUMLAR 


00 

O: 


Gİ rahatsızlıklar, 
methemoglobinemi 
(kendi kendini sınırlayan), 
G6PD eksikliği olanlarda 
hemoliz (kullanmadan önce 
G6PD eksikliği taraması 
yapılmalıdır). 

G6PD eksikliği olanlarda 
ve gebe kadınlarda 
kontrendikedir. 

GÎ advers etkileri en aza 
indirmek için yiyecekle 
birlikte alınmalıdır. 



Kinin sülfat (oral) 


Klorokin’e dirençli 
bölgelerden köken 
alan P. falciparum 
ve P. vivax 


542 mg baz (650 mg tuz) d oral 
3x/gün x 3 gün (Güneydoğu 
Asya dışındaki bölgelerden 
edinilen enfeksiyonlarda) 7 gün 
(Güneydoğu Asya’dan edinilen 
enfeksiyonlarda) 


ÇinkoniznT, sinüs aritmisi, 
kavşak ritmleri, AV 
blok, uzun QT aralığı, 
ventriküler taşilcardi, 
ventriküler fibrilasyon 
(nadirdir, daha çok kinidin 
ile görülür), hipoglisemi. 

8 yaşından küçük 
çocuklardaki veya 
gebelerdeki P. vivax 
enfeksiyonları dışında 
tetrasiklin, doksisiklin 
veya klindamisin 
ile kombine ediniz. 
Kontrendikasyonlar: 

Aşırı duyarlılık, karasu 
humması öyküsü, 
trombositopenik purpura, 
kinin/kinidin kullanımı 
ile ilişkili trombositopeni, 
çoğu kardiyak ileti 
kusurları ve aritmilerf, 
myastenia gravis, optik 
nörit. 


Kinidin glukonat Şiddetli sıtma 

(İV) (klorokin 

direncinden 
bağımsız olarak 
tüm türler). 

Oral ilaç alamayan 
hastalar. 

Parazitemi >%10 

veya klindamisin ile 
kombine edilir. 
Kontrendikasyonlar: kinin 
sülfat** ile aynıdır. 


6,25 mg baz/kg (=10 mg tuz/ 
kg) yükleme dozu İV 1-2 saatte 
infüze edilir, ardından en az 24 
saat boyunca 0,0125 mg baz/ 
kg/dk. sürekli infüze edilir. 
Alternatif rejim* 


Çinkonizm, taşikardi, 

QRS ve QTc aralıklarında 
uzama, T-dalgasmda 
düzleşme (genellikle geçici 
etkiler). 

Ventrikül aritmisi, 
hipotansiyon, hipoglisemi. 
Tetrasiklin, doksisiklin 
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Tablo 49-2 


Sıtma Tedavi Rejimleri (Devamı) 


ı 


Tetrasiklin (oral 


İLAÇ 


veya İV) 


ENDİKASYON YETİŞKİN DOZU 3 

Klorokin e dirençli Oral: 250 mg günde 4 kez x 7 

bölgelerden köken gün. 

alan P. falciparum İV: oral ile aynı doz ve sıklıkta 

ve P. vivax (kinin/ 

kinidin ile birlikte) 


OLASI ADVERS ETKİLER VE 
YORUMLAR 

Bakınız doksisiklin 


G6PD, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz; İV, intravenöz. 

0 Pediatrik doz ve uygulama şekli ve güncel bilgi için bakınız CDC Sarı Kitap 2012 çevirim içi. Pediatrik dozlar kesinlikle yetişkin 
dozunu aşmamalıdır. 
b Klorokin literatüründen derlenmiştir. 

c Meflokin dirençli suşlar nedeni ile şu bölgelerden edinilmiş P. falciparum enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmamalıdır: 
Tayland'ın Burma (Myanmar) ve Kamboçya sınırları, Kamboçya batı bölgeleri, Burma (Myanmar) doğu eyaletleri, Burma ve Çin 
sınırı, Laos ve Burma sınırları boyunca yer alan Laos bölgeleri (ve Tayland - Kamboçya sınırının komşu bölgeleri) ve Vietnam 
güney bölgeleri. 

d Kinin sülfat kapsülü ABD'de 324-mg doz içerecek şekilde üretilir; bu nedenle, yetişkin dozu için iki kapsül yeterli olacaktır. 
e Bulantı, kusma, baş ağrısı, tinnitus, sağırlık, sersemlik ve görme bozuklukları. 

f Kinin sülfat kullanma talimatı/kısa ürün bilgisine bakınız (Mutual FarmasötikA.Ş., Philadelphia, PA, 08 Kasım 2009 revizyonu). 
g Kinidin glukonat İV hipoglisemi, optik nörit için alternatif doz rejimi: 15 mg baz/kg (24 mg tuz/kg) yükleme dozu 4 saatte İV 
infüze edilir, takiben yükleme dozundan 8 saat sonra başlayacak ve her 8 saatte bir uygulanacak şekilde 7,5 mg baz/kg (= 12 mg 
tuz/kg) 4 saatte İV infüze edilir (bakınız kullanma talimatı); parazit yoğunluğu <% 1 'in altına düştüğünde ve hasta oral alabilir 
duruma geldiğinde, tedavi oral kinin ile tamamlanır; doz yukarda anlatılan kinidin veya kinin kürlerinde olduğu gibidir = 7 gün 
Güneydoğu Asya (3 gün Afrika veya Güney Amerika). 

h Kinidin glukonat kullanma talimatına bakınız (Eli Lilly Co, Indianapolis, İN, Şubat 2002). 

Bu tedavi rejimleri ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezlerinin (CDC) yayınlanmış önerilerine dayanmaktadır. 

Kitabın yazımı sırasında güncel olmakla birlikte bu öneriler zamanla değişebilir. Güncel bilgilere CDC web sayfasından www. 
cdc.gov/travel ulaşılabilir. 

Öneriler ve mevcut tedaviler sanayileşmiş ülkeler, gelişmekte olan ülkeler ve sıtmanın endemik olduğu bölgeler arasında 
farklılıklar gösterir. Endemik bölgelerde bazı antimalaryal tedaviler reçetesiz sağlanabilir, ama etkin ilaçların çoğu hükümet 
kurumlan tarafından kontrollü olarak sağlanır. 

Kaynak: http://wwwnc.cdc.gov/travel/content/yellowbook/home-20 10.aspx; Erişim tarihi: 12 Ocak 2010. 


Goodman 8c Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 









bölüm 


Protozoal Enfeksiyonların Kemoterapisi: 
Amebiyaz, Giardiyaz, Trikomonaz, 
Tripanozomiyaz, Leşmanyaz ve Diğer 
Protozoal Enfeksiyonlar 


İnsanlar, diğer memeli rezervuarlardan veya bir kişiden diğerine insekt vektörlerle taşınabilen çok 
çeşitli protozoal parazitlere konakçılık ederler. İmmün sistem, protozoal enfeksiyonların patolojik so¬ 
nuçlarından korunmada önemli rol oynar. Bu nedenle oportunistik protozoon enfeksiyonları çocuk¬ 
larda, kanser hastalarında, transplant olanlarda, immünosüpresif ilaç veya aşırı antibiyotik tedavisi 
alanlarda ve ilerlemiş HIV enfeksiyonu olan hastalarda öne çıkar. Etkili aşı olmadığı için enfekte ki¬ 
şileri tedavide ve geçişi azaltmada kemoterapi tek pratik çözümdür. Bir çok etkili antiprotozoal ilacın 
terapötik dozlarda toksilc olması, ilaç direncinin artmasıyla daha da büyümüş bir problemdir. 

İNSAN PROTOZOAL ENFEKSİYONLARINA GİRİŞ 

AMEBİYAZ. Amebiyaz özellikle yoksulların yaşadığı, kalabalık ve sanitasyonun zayıf olduğu bölgelerde 
olmak üzere dünya nüfusunun yakla_lk % 10 unu etkiler. Morfolojik olarak aynı fakat genetik olarak 
farklı üç Entamoeba {E. histolytica, E. dispar, ve E. moshkovskii) türü, enfekte insanlardan izole edilmiş¬ 
tir, E. histolytica insanlardaki enfeksiyonların yaklaşık % 10 undan sorumludur. Sadece E. histolytica 
hastalığa neden olur ve tedavi gerektirir. 

İnsanlar hemen hemen yalnızca fekal-oral yoldan geçen bu protozoon için tek konakçıdır. Kontamine yiyecek 
veya sularla mideye giren E. histolytica kistleri mide içeriğinde yaşamını sürdürür ve kaim barsakta trofozoit- 
lere dönüşerek yerleşir. E. histolytica enfeksiyonunun prognozu değişkendir. Bir çok kişi asemptomatiktir fakat 
enfeksiyöz kist çıkararak enfeksiyonlar için bir kaynak yaratır. Diğer kişilerde, E. histolytica trofozoitleri kolon 
mukozasına invaze olarak kolit ve kanlı diyareye (amibik dizanteri) neden olur. Daha az oranda kişide E. his¬ 
tolytica trofozoitleri kolonik mukozaya invaze olarak portal dolaşıma ulaşır ve karaciğere geçer, burada amibik 
karaciğer absesini oluşturur. 

Metrorıidazol veya analogları tirıidazol ve orrıidazol amebiyaz tedavisinin kilometre taşıdır. Metronidazol barsakta 
çok iyi absorbe edildiği için kolon lümeninde terapötik düzeye ulaşamayabilir ve ilaç kistlere daha az etkilidir. 
Bu nedenle amebiyaz hastaları barsak lümenine yerleşmiş E. histolytica trofozoitlerini eradilce etmek için bir 
luminal ilaç da almalıdır. Luminal ilaçlar E. histolytica ile enfekte asemptomatik bireyleri tedavi etmek için de 
kullanılır. Absorbe olmayan aminoglikozid paromomycin ve 8-hidroksikinolin bileşiği iyidokinol etkin luminal 
ilaçlardır. Önceleri amebiyaz için luminal ilaç olarak tercih edilen diloksanid furoat artık ABD’de pazarlanma- 
maktadır. Kriptosporidioz ve giardiyaz tedavisinde onaylanmış olan Nitazoxanide (Alinia), aynı zamanda E. 
histolyticaya. da etkilidir. 

GİARDİYAZ. Giardiaz, kamçılı bir protozoon olan Giardia intestinalism neden olduğu dünyada yaygın 
görülen ve ABDde en fazla bildirilen protozoon enfeksiyonudur. Enfeksiyon, dışkı ile kontamine ol¬ 
muş su veya yiyeceklerdeki kistlerin alınımı sonucu oluşur. 

Giardia enfeksiyonu üç sendromdan biriyle sonuçlanır: asemptomatik taşıyıcı durum, akut kendiliğinden iyile¬ 
şen diyare veya kronik diyare. Metronidazol’le 5 günlük kemoterapi genellikle yararlıdır, ancak bazı durumlar¬ 
da tedavinin tekrarlanması veya uzatılması gerekebilir. Tek doz tinidazol (Tindamax, vd) giardiyaz tedavisinde 
metronidazole muhtemelen üstündür. Paromomisin (Humatin, vd) diğer ilaçların muhtemel mutajenik etkisinden 
kaçınmak için hamilelerin tedavisinde kullanılmıştır. Nitazoksanid (Alinia), N-(nitrotiazolil) salisilamid, ve tini¬ 
dazol 12 yaşından küçük immünkompetan çocuklarda giardiyaz tedavisi için onaylanmıştır. ABD’de furazolidon 
artık kullanılmamaktadır. 

TRİKOMONAZ. Trikomonaz’a kamçılı bir protozoon olan Trichomonas vaginalis neden olur. Bu orga¬ 
nizma insan genitoüriner sistemine yerleşir, kadınlarda vajinite ve nadiren erkeklerde üretrite neden 
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862 AMFOTERİSİN B 

Amfoterisin B nin farmakoloji, formulasyon ve toksikolojisi Bölüm 57de anlatılmıştır. 


Antîprotozoal Etkilet Amfoterisin B (Ambisome) viseral leşmanya olgularmm %90’dan fazlasında tedavi sağlayan 
yüksek etkili antileşmanyal bir ilaçtır, antimon dirençli olgularda tercih edilir. Kütanöz ve mukozal leşmanyaz olgu¬ 
larında ikinci sıra ilaçtır, immün yetmezlikli hastaların tedavisinde de etkilidir. İlacın lipid preparatları toksisiteyi 
azaltır, fakat fiyatı ve uygulama zorluğu endemik bölgelerde sorun yaratır. 

Etki Mekanizması Amfoterisin B’nin leşmanyaya karşı etkisinin temeli ilacın antifungal etkisine benzer (bkz. Bö¬ 
lüm 57). Amfoterisin, hücre membranmda ergosterol prekürsörleriyle kompleks yaparak iyonların hücreye gir¬ 
mesine imkan veren porlar oluşturur. Leşmanya fungal patojenlerle benzer sterol yapısına sahiptir ve ilaç konağın 
kolesterolüne tercihen bu sterollere bağlanır. Yaklaşık 30 yıldır antifungal olarak kullanımında bu ilaca karşı belir¬ 
gin direnç görülmemiştir. 


Tedavi Kullanımları. İlacın mutad kullanımı olan 10-20 mg/kg toplam dozun bölünmüş dozlar halinde 10-20 
gün boyunca intravenöz infüzyonla kullanımı %95’ten fazla kür oranı sağlar. ABDde FDA, toplam 21 mg/kg top¬ 
lam dozun 1-5., 14. ve 21. günlerde 3mg/kg intravenöz verilmesini önermektedir. Son veriler 5 mg/kg tek dozun 
miltefosin le birlikte 7-14 gün kullanılmasının viseral leşmanya tedavisinde etkili olduğunu önermektedir, bu doz 
şemasının ilave çalışmalara gereksinimi vardır. 


KL0R0KİN 


J 


Klorokin in farmakoloji ve toksikolojisi Bölüm 49da (antimalaryaller) sunulmuştur. Klorokirîin eks- 
tra-intestinal amebiyazda 2 gün boyunca günde 1 g (600 mg baz), takiben en az 2-3 hafta günde 500 
mg doz şemasında kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır. Tedavi genellikle etkin bir intestinal ame- 
bisid ilaçla kombine edilir. 


DİL0KSANİDFUR0AT 

Diloksanid furoat (Furamide, vd) dikloroasetamid türevidir. E. histolytica enfeksiyonunda çok etkili 
bir luminal ilaçtır ancak ABDde artık bulunmamaktadır. 


EFL0RNİTİN 

Eflornitin (a-D,L difluorometilornitin, DFMO, Ornidyl), ornitin dekarboksilazm irreversibl katalitik 
(suisid) inhibitörüdür. Enzim, hücre bölünmesi ve normal hücre diferansiyasyonu için gerekli olan 
poliaminlerin (putresin, spermidin, ve spermin) biyosentezinde ilk ve hız kısıtlayıcı basamağı katalize 
eder. Spermidin, tripanozomlarda tripanotion sentezi için gereklidir. Tripanotion spermidin ve glutat- 
yon konjugatıdır ve parazitte bir çok glutatyon fonksiyonunu değiştirir. 


NHo 


NHo 


CH 2 

I 

ch 2 

I 

F CH 2 

I I 

H —C—C 

I I 

F COOH 
EFLORNİTİN 


NH? 


CH 2 

ch 2 

i 

ch 2 

I 

HC — NH 2 

I 

COOH 

ORNİTİN 


Eflornitin T. brucei gambiensenm neden olduğu Batı Afrika (Gambiya tipi) tripanozomiyaz tedavisinde kulla¬ 
nılmaktadır; Doğu Afrika tipinde büyük oranda etkisizdir. Eflornitin in tedavi rejiminin güçlüğü kullanımını 
kısıtlar. Eflornitin artık ABDde sistemik kullanım için uygun değildir ancak CDC’nin özel isteği üzerine Gambia 
tripanozomiyaz tedavisinde kullanılır. Geç-faz Gambiya uyku hastalığında melarsaprolden daha güvenli ve daha 
etkilidir ve uygulanması için uygun destek sağlandığı taktirde bu hastalık için ilk sıra tedavisi olarak önerilmek¬ 
tedir. 

Antitripanozomal Etkiler. Eflornitin, poliamin deplesyonu sonucu tripanozomalara çoklu biyokimyasal etkileri 
olan sitostatik bir bileşiktir. Parazit ve insan enzimlerinin eflornitin tarafından inhibisyona duyarlılıkları eşittir, 
fakat parazit enzimi dayanıklı iken memeli enzimi hızla yıkılır, bu da ilacın selektif toksisitesinin muhtemel nede- 




nidir. T. brucei rhodesiense hücreleri eflornitin tarafından inhibisyona T. brucei gambiense hücrelerinden daha az 
duyarlıdır; in vitro çalışmalar dayanıklı (refraktör) hücreler için etkili dozun 10-20 kez artması gerektiğini öner¬ 
mektedir. Yüksek doz gereksiniminin moleküler temeli henüz anlaşılamamıştır. 

ADME. Eflornitin intravenöz infuzyonla verilir. İlaç plazma proteinlerine bağlanmaz fakat dağılımı iyidir ve BOS’a 
geçer, iyi dağıldığını ve BOSa geçtiğini netleştirmek için en az 50 pM konsantrasyona ulaşılması beklenir. İntra¬ 
venöz uygulamadan sonra renal klerensi hızlıdır (2 ml/dk/kg), ilacın %80’den fazlası değişmemiş şekli halinde 
böbreklerden temizlenir. Bazı çalışmalar eflornitin in SSS’ne uptake’inin suramin tarafından artırıldığını ve doz 
gereksinimini azaltabildiğini göstermiştir. 

Tedavi Kullanımları. Eflornitin, T. brucei gambiense tarafından oluşturulan Batı Afrika tripanozomiyaz tedavisinde 
kullanılır. Yetişkin hastalarda tercih edilen doz şeması, 14 gün boyunca 6 saatte bir 2 saatlik infüzyon şeklinde 100 
mg/kg dır. Geç-evre hastalarında cevap oranı %90’ı geçer. Çocuklarda eflornitin in BOS ve kana geçen konsantras¬ 
yonunun belirgin şekilde daha az olduğuna dair bulgular nedeniyle 12 yaş altı çocuklarda eflornitin daha yüksek 
dozda kullanılır (14 gün, 6 saatte bir 150 mg/kg). Nifurtimoks’la kombine edildiğinde tedavi süresi 7 güne iner. 
Kombinasyon protokolünde (NECT), eflornitin daha kısa süre kullanılır ve oral nifurtimoks’la birlikte aşağıdaki 
doz şeması uygulanır: 7 gün boyunca 12 saatte bir 400 mg/kg/gün 2 saat infüzyon şeklinde + 10 gün boyunca 
günde 15 mg/kg 3 doza bölünmüş şekilde (8 saatte bir) oral nifurtimoks. Eflornitin Batı Afrika tripanozomiyaz’lı 
AÎDS hastalarında daha az başarılıdır. Bunun nedeni muhtemelen, ilaç varlığında T. bruceigambiensenin kandan 
temizlenmesinde konak savunma sisteminin kritik rol oynamasıdır. 
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Toksisite ve Yan Tesirler Eflornitin genellikle ilacın kesilmesiyle geçen istenmeyen etkilere neden olur. Karın ağrısı 
ve baş ağrısı en yaygın şikayetlerdir. Bunları injeksiyon yerindeki reaksiyonlar izler. Doku enfeksiyonları ve pnö- 
moni görülebilir. Bildirilen en ciddi reaksiyonlar %6 oranında ateş nöbetleri %4 oranında epilepsi nöbetleri ve %2 
oranmda diyaredir. Eflornitin’e bağlı ölüm oranı (yaklaşık %1.2) belirgin olarak melarsoprol’den (%4.9) düşüktür ve 
etkinlik ve güvenlik açısından eflornitin melarsoprol’den üstündür. Oral dozlarla uzun süreli tedavi reversibl işitme 
kaybı yapabilir. Eflornitin’in tedavi edici dozları yüksektir ve ilaçla birlikte intravenöz yoldan yeterli miktarda sıvı 
verilmesi gerekir. Bu, ayaktan tedavide belirgin pratik kısıtlamalara ve riskli hastalarda aşırı sıvı yüklenmesine 
neden olur. 

FUMAJİLİN 

Fumajilin (Fumidil B, vd) bir asiklik polien makroliddir. Fumajilin ve sentetik analoğu olan TNP-470 
mikrosporodia lara toksiktir. 

Fumajilin E. hellem tarafından oluşturulan keratokonjonktivit tedavisinde dengeli tuz süspansiyonu içindeki 3-10 
mg/ml dozunda lokal olarak kullanılır. E. bieneusı nin neden olduğu barsak mikrosporodiyoz tedavisinde 2 hafta 
boyunca günde 3 kez 20 mg oral dozda kullandır. Fumajdinin yan tesirleri karın krampları, bulantı, kusma ve 
diyaredir. Reversibl trombositopeni ve nötropeni bildirilmiştir. ABD’de mikrosporodia enfeksiyonunun sistemik 
tedavisi için onaylanmamıştır. 

Fumajilin yaygın olarak bal arısı patojeni olan Nosema apis tedavisinde kullanılır. Fumajilin ve TNP-470 anjiojenezi 
inhibe eder ve tümör büyümesini baslolar. TNP-470 antikanser ilaç olarak klinik deneme altındadır (bkz. Bölüm 
61). İlacm antitümor etkisinin hedefi insan methionin-aminopeptidaz-2 (MetAP2)’dir ve bir mikrosporodian pa¬ 
razit olan E. cuniculi genomunda MetAP2 kodlayan gen tanımlanmıştır. 

8-HİDR0KSİKİN0LİNLER 

Halojenli 8-hidroksikinolinler olan iyodokinol (diiyodohidroksikin) ve kliokinol (iyodoklorhidrolcsi- 
kin) E. Histolytica hin barsak kolonizasyonunu yok etmek için luminal ilaç olarak kullandır. 

iyodokinol (Yodoxîn) güvenlidir ve ABD’de oral ilaç olarak kullanıma uygun tek üaçtır. Uygun dozlarda kullanıl¬ 
dığında yan tesirleri yaygın değddir (yetişkinlerde günde 2 gramı geçmemeli ve tedavi süresi 20 günden fazla ol¬ 
mamalı). Fakat bu ilaçların günde 2 gramı geçen dozlarda uzun süre kullandması belirgin riskler taşır. Kliokinol un 
en önemli toksik reaksiyonu subakut myelooptik nöropatidir. Bu daçlara ait nöropatinin belirtileri içinde periferik 
nöropatiler daha önemsizdir. Kronik diyareli çocuklara yüksek doz iyodokinol verilmesi optik atrofi ve görme 
kaybına neden olur. 

İstenmeyen etki profilinin üstünlüğü nedeniyle amebiyazda luminal ilaç olarak paramomisin tercih eddir; fakat 
iyodokinol kabul edilebilir bir alternatiftir. Amibilc kolit ve amibik karaciğer abselerinin tedavisinde iyodokinol 
metronidazol kombinasyonu halinde kullanılmıştır fakat E. histolytica ile enfekte olduğu bilinen asemptomatik 
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864 kişilerde tek ilaç olarak kullanılabilir. Yetişkinlerde önerilen doz, 20 gün boyunca günde 3 kez oral 650 mg; çocuk¬ 
larda 20 gün, 10 mg/kg/vücut ağırlığı, günde 3 kez (günde 1.95 gramı geçmemeli). 



MELARS0PR0L 

Melarsoprol %2-10 hastada sıklıkla fatal olabilen ensefalopati yapmasına rağmen T. brucei rhodesiense 
tarafından oluşturulan Doğu Afrika tripanozomiyaz’ınm geç fazının (SSS fazı) tedavisi için tek ilaçtır. 
T. brucei gambiense tarafından oluşturulan geç-faz Batı Afrika tripanozomiyaz’ında da etkili olmasına 
rağmen bu hastalıkta ilk sıra olarak eflornitin kullanılır. Melarsoprolun bu alanda hala kullanılıyor 
olması geç-faz uyku hastalığının alternatif tedavilerinin yetersizliğini göstermektedir. 
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MELARSOPROL 


Melarsoprol (Mel B; Arsobal), propilen glikol içindeki %3.6 (w/v)’lık solüsyonu halinde intravenöz uygulamaya 
uygun preparatı halinde bulunur. ABD’de sadece CDC’den temin edilir. 


J 


Etki Mekanizması ; Antiprotozoal Etkili Melarsoprol aktif şekli olan melarsen okside metabolize olur. Arşen 
oksidleri komşu sülfidril gruplarıyla yüksek afiniteli biçimde reversibl olarak reaksiyona girer ve bir çok enzimi 
inaktive eder. Melarsoprol, parazitte glutatyonla substitute olan spermidin-glutatyon katılma ürünü tripanotionla 
reaksiyona girer. Melarsoprolun tripanotioria bağlanması melarsen oksid-tripanotion kompleksini oluşturur, bu 
da tripanotion redüktazı inhibe eder. Tripanotionun ayrılması ve tripanotion redüktazm inhibisyonu hücrede 
ölümcül sonuçlara yol açar; fakat bu etki mekanizması ispatlanmamıştır. Tripanozomların melarsoprole direncine 
bağlı tedavi başarısızlıkları hızla artmaktadır ve bazı dirençli suşlarda ilaca duyarlılık gittikçe azalmaktadır. Melar¬ 
soprol direnci muhtemelen transport bozukluklarıyla ilgilidir. Bir örneği P2 transporter olarak adlandırılan adenin- 
adenozin taşıyıcısıdır. Bunun pentamidin ve berenilde olduğu gibi melarsoprol üzerine etkisi vardır; melarsoprole 
dirençli izolatlarda bu taşıyıcıda nokta mutasyonları bulunmuştur. Bir başka taşıyıcı, HAPTI (ç.n: high-affinity 
pentamidine transporter, yüksek afiniteli pentamidin taşıyıcısı), belirlenmiştir ve P2 ve HAPT taşıyıcılarının bir¬ 
likte kaybı melarsen ve pentamidine çapraz direnç göstermesine neden olur. 


ADME. Melarsoprol irritan bir ilaç olduğu için çevredeki dokulara sızmamasına dikkat ederek daima yavaş intrave¬ 
nöz injeksiyonla uygulanır. Melarsoprol bir ön ilaçtır ve hızla ilacın aktif şekli olan melarsen okside metabolize olur 
(t = 30 dk). Küçük fakat terapötik olarak belirgin miktarda ilaç BOS’a geçer ve SSS ni enfekte eden tripanozomlar 
üzerine öldürücü etki gösterir. İlaç hızla atılır, feçeste %70-80 oranında arsenik görülür. 

Tedavide Kullandı Melarsoprol tedavi edilmezse %100 öldürücü olan Doğu Afrika (Rodezya tipi) tripanozomi- 
yazTnm geç meningoensefalitik fazının tedavisinde tek etkili ilaçtır. İlaç bu enfeksiyonun erken hemolenfatik fazın¬ 
da da etkilidir, fakat toksisitesi nedeniyle geç-evre enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılır. T. brucei rhodesiense ile 
enfekte hastalar melarsoprolün bir küründen sonra relaps olursa genellikle ilacın ikinci kürüne cevap verir. Tersine 
melarsoprohe tedavi edilmeyen T. brucei gambiense ile enfekte hastalar bu ilacın tekrarlayan uygulamalarından 
nadiren yararlanır. Bu hastalar genellikle eflornitine iyi cevap verirler. 


T. brucei gambiense tedavisinde 2.2 mg/kg/gün dozunda devamlı 10 günlük kür daha uzun tedavi kürüne eşittir ve 
günümüzde önerilmektedir. T. brucei rhodesiense tedavisinde CDC tarafından, seriler arasında 7 günlük istirahat 
peryotları koyarak 3 seri halinde 3 günlük doz önerilmektedir. İlk seride 1., 2. ve 3. günlerde sırasıyla 1.8, 2.7, ve 
3.6 mg/kg kullanılır. Sonraki serilerde günlük 3.6 mg/kg doz önerilmektedir. T. brucei rhodesiense enfeksiyonlu 
hastalarda T. brucei gambiense hastalarına göre daha sık ensefalopati gelişir. Tedavi sırasında sıklıkla prednizolon 
ile birlikte uygulanır. 

Toksisite ve Yan Tesirle Melarsoprol tedavisinin belirgin toksisite ve morbiditesi vardır. Parazitemi yüksekse in- 
jeksiyondan hemen sonra sıklıkla febril reaksiyon görülür. En ciddi komplikasyonlar sinir sistemi ile ilgilidir. Te¬ 
daviden 9-11 gün sonra yaklaşık %5-10 oranında hastada reaktif ensefalopati görülür, bunların aşağı yukarı yarısı 
ölümle sonuçlanır. Melarsoprol alan hastaların yaklaşık % 10 unda periferik nöropati görülür. Hipertansiyon ve 
miyokard hasarı nadir değildir, ancak şok nadirdir. Sıklıkla albuminürü görülür ve renal ve hep atik hasar tedavi 









modifikasyonunu gerektirir. Kusma ve abdominal kolik yaygındır, bunların insidansım azaltmak için ilaç supin 855 
pozisyonunda yatan aç hastaya yavaş injeksiyonla uygulanır. 


Dikkat Edilecek Hususlar ve Kontrindikasyonlar, Melarsoprol sadece hastanede gözetim altındaki hastalara uygu¬ 
lanmalıdır. Febril epizodlar sırasında tedaviye başlanması reaktif ensefalopati insidansmı artırır. Melarsoprolun 
lepra hastalarına uygulanması eritema nodosumu artırır. înfluenza epidemilerinde bu ilaç kontrindikedir. Glukoz- 
6-fosfat dehidrogenaz eksikliği olan hastalarda ciddi hemolitik reaksiyonlar bildirilmiştir. İlaç hamilelikte kullanı¬ 
labilir. 

METRONIDAZOL 

Metronidazol ve benzeri nitroimidazoller çeşitli anaerobik protozoal parazitlere ve anaerobik bakte¬ 
rilere karşı etkilidir. Metronidazol trikomoniyaz, amebiyaz ve giardiyaza karşı klinik olarak etkindir. 
Ayrıca Bacteroides ve Clostridium dahil zorunlu anaerobik bakterilerle Helicobacter ve Campylobacter 
gibi mikroaerofilik bakterilere de klinik olarak etkilidir. Metronidazol tüm anaerobik koklara, Bacte¬ 
roides türleri gibi anaerobik gram-negatif basillere ve anaerobik, spor-oluşturan gram-pozitif basillere 
karşı antibakteriyel etki gösterir. Sporsuz gram-pozitif basiller, aerobik ve fakültatif anaerobik bakte¬ 
riler genellikle dirençlidir. 



ETKİ VE DİRENÇ MEKANİZMASI. Metronidazol, molekülünde bulunan nitro grubunun duyarlı organizmalar tara¬ 
fından indirgenmesiyle aktive edilen bir ön-ilaçtır. Aerobik olanlardan farklı olarak anaerobik ve mikroaerofilik 
patojenler (örn. T. vaginalis , E. Histolytica ve G. lamblia gibi amitokondriat protozoonlar ve çeşitli anaerobik bak¬ 
teriler) metronidazele elektron vermek için yeterli negatif redoks potansiyeli olan elektron transport eden kısımlar 
içerirler. Tek elektron transferi oldukça reaktif nitro radikal anyonu oluşturur. Bu anyon, DNA’ya bağlanıp DNA 
sentezini inhibe ederek, duyarlı organizmaları öldürür. Metronidazol katalitik olarak yeniden kazandır; aktif me- 
tabolitteki elektron kaybı ana bileşiği rejenere eder. Oksijen düzeyinin artması, metronidazol-aracılı sitotoksisiteyi 
inhibe eder, çünkü enerji metabolizmasmdan açığa çıkan oksijen elektronlar için metronidazelle yarışır. Böylece 
oksijen, hem metronidazolun indirgeyici etkisini azaltır hem de aktif hacın yeniden kazanmamı artırır. Metroni- 
dazole duyarlı anaerobik veya mikroaerofilik organizmalar piruvat gibi ketoasidlerin oksidatif fermentasyonundan 
enerji üretirler. Piruvat-ferredoksin oksidoredüktaz (PFOR) tarafından katalizlenen piruvat dekarboksüasyonu 
ferrodoksini indirgeyen elektronları üretir, dolayısıyla katalitik olarak elektronlarım biyolojik elektron alıcdarma 
veya metronidazole sunmuş olur. 




Metronidazole klinik direnç, T. vaginalis, G. lamblia ve çeşitli anaerobik ve mikroaerofüik bakteride incelenmiştir. 
Direnç, oksijen yakalama yeteneğinin bozulmasına bağlıdır. Bunun sonucunda oluşan yüksek oksijen konsant¬ 
rasyonu metronidazol un aktivasyonunda azalmaya neden olur ve aktif üacm etkisini önler. Diğer dirençli suşlar 
PFOR ve ferrodoksin düzeylerini azaltır, bu da metronidazolün yüksek dozlarına neden cevap verebildiklerini 
açıklayabilir. Bacteroides türlerindeki direnç, kromozomal veya epizomal olarak kodlanan ve nitroimidazol-direnç¬ 
li bir gen familyasıyla ( nim ) bağlantılıdır. Bu nim genlerinin 5-nitroimidazolu 5-aminoimidazole dönüştüren nit¬ 
roimidazol redüktazı kodladıkları, böylece mikropların ölümünden sorumlu reaktif nitrozo gruplarının oluşmasını 
durdurduğu belirlenmiştir. 

ADME. Metronidazol un oral, intravenöz, intravajinal ve lokal verilişe uygun preparatları vardn. İlaç oral verilme¬ 
sinden sonra genellikle hızlı ve tam absorbe olur ve toplam vücut suyuna yakın hacme dağılır. İlacın %20 sinden 
azı plazma proteinlerine bağlanır. 200-2000 mg dozlarında doz-plazma konsantrasyonu arasında lineer ilişki var¬ 
dır. Dozun 6-8 saatte bir tekrarlanması ilacın birikmesine neden olur. Plazma yarılanma ömrü yaklaşık 8 saattir. 
Plasenta hariç vücut dokularına ve vajinal salgı, seminal sıvı, salya, süt ve BOS gibi sıvılara geçişi iyidir. Tek oral 
dozdan sonra karaciğerde yan zincir oksitlenmesi sonucu hidroksi ve asid metabolitleri halinde %75 oranında 
işaretli metronidazol idrardan atılır, yaklaşık %10’u değişmemiş ilaç olarak kalır. Hidroksi metabolitinin yarılanma 
ömrü daha uzundur (yakla_lkl2 saat) ve metronidazolun antitrikomonal etkisinin yaklaşık yarısına eşit etkinlik 
gösterir. Glukronid oluşumu da gözlenmiştir. Barsak florasında az miktar indirgenmiş metabolit oluşur. İlaçtan 
oluşan ve tanımlanmamış pigmentlere bağlı olarak bazı hastaların idrarı kırmızı-kahve olabilir. Metronidazolun 
oksidatif metabolizması, fenobarbital, prednizon, rifampin ve muhtemelen etanol tarafmdan indüklenir. Simetidin 
ise metronidazol metabolizmasını inhibe eder. 




TEDAVİDE LULLANILIŞI. Metronidazol T. vaginalis genital enfeksiyonlarını %90’dan fazla oranda tedavi eder. Kadın 
ve erkeklerde tercih edilen tedavi rejimi 2 g’lık tek oral dozdur. Metronidazol’den daha uzun yarılanma ömrüne 
sahip olan tinidazol, 2 g’lık tek oral doz halinde kullanılır ve metronidazole eşit ya da ondan daha iyi cevap verir. 
İyileşmeyen ya da tekrarlayan enfeksiyonlarda yüksek dozlar veya tekrarlayan kürler gerekirse kürler arasında 4-6 
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hafta süre koymak gerekir. Her bir tedavi küründen önce, tedavi sırasında ve sonrasında lökosit sayımı yapılmalıdır. 
Metronidazole dirençli T. vaginalis suşlarının varlığına bağlı tedavi başarısızlıkları giderek artmaktadır. Olguların 
çoğu hasta ve partnerine ikinci 2 g’lık doz verilerek başarıyla tedavi edilir. Tekrarlayan olgularda oral tedaviye ek 
olarak %0.75 metronidazol içeren lokal jel veya 500-1000 mg’ lık vajinal suppozituvar yararlı olabilir. 

Metronidazol amibik kolit ve amibik karaciğer absesi dahil amebeyazın tüm semptomatik şekillerinde kullanılır. 
7-10 gün boyunca günde 3 kez 500-750 mg dozda kullanılması önerilir. Çocuklarda günde 35 mg/kg üç doza 
bölünmüş olarak 7-10 gün boyunca verilir. Amibik karaciğer absesi metronidazol veya tinidazolun kısa kürüyle 
(günde 2.4 g tek oral doz halinde 2 gün) başarıyla tedavi edilir. Metronidazol tedavisinden sonra iyileşen bir çok 
akut amebiyaz hastasında E. histolytica kalır, böyle hastalarda luminal bir amibisid ilacın birlikte kullanılması öne¬ 
rilmektedir. Giardiyaz tedavisinde etkili olmasına rağmen metronidazol ABD’de henüz onaylanmamıştır. Ancak 
tinidazol tek 2 g’lık dozu halinde giyardiyaz tedavisinde onaylanmıştır ve uygun ilk sıra ilaçtır. 


Metronidazol nisbeten ucuz ve anaerobik ve mikroaerofilik bir çok bakteri türüne etkili çok yönlü bir ilaçtır. Bac- 
teroides, Clostridium, Fusobacterium, Peptococcus , Peptostrepto- coccus, Eubacterium, ve Helicobacter gibi duyarh 
anaerobik bakterilere bağlı ciddi enfeksiyonların tedavisinde kullanılır. îlaç ayrıca, aerobik ve anaerobik bakterile¬ 
rin oluşturduğu polimikrobik enfeksiyonların tedavisinde diğer antimikrobik ilaçlarla birlikte kullanılır. Metroni¬ 
dazol kemikler, eklemler ve SSS’de klinik olarak etkili doza ulaşır. Oral uygulamanın mümkün olmadığı hallerde 
intravenöz olarak kullanılabilir. Kolorektal cerrahide profilaksi bileşeni olarak ve bakteriyel vajinozis tedavisinde 
tek ilaç olarak kullanılır. H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde diğer antibiyotikler ve bir proton pompası inhibi- 
törü ile birlikte kullanılır ( bkz . Bölüm 45). Metronidazol psödomembranöz kolitin esas nedeni olan Clostridium 
difficile enfeksiyonunun primer tedavisinde kullanılır. Perianal fistül ve kolonik hastalığı olan Crohn hastalarında 
da kullanılır. 

Toksisite, Kontrrindikasyonlar, ve İlaç Etkileşmeleri. Başağrısı, bulantı, ağız kuruluğu ve metalik tat duyumsama 
yaygın yan tesirleridir. Bazen bulantı, kusma ve karın ağrısı görülür. Sersemlik, vertigo ve çok nadir olarak ense- 
falopati, konvülsiyonlar, koordinasyon bozukluğu ve ataksi metronidazol tedavisinin kesilmesini gerektiren nöro- 
toksik yan tesirlerdir. Ekstremilerde uyuşma ve parestezi görüldüğünde de ilacın kesilmesi gerekir. Ciddi duyusal 
nöropatilerin düzelmesi yavaştır ve tam değildir. Ürtiker, kızarıklık ve kaşıntı ilaca karşı duyarlılığın göstergesidir 
ve kesilmesini gerektirir. Metronidazol nadiren Stevens-Johnson sendromuna neden olabilir. Bu yan tesir, yük¬ 
sek doz metronidazol ve beraberinde antihelmintik mebendazol alan hastalarda daha yaygın olabilir. Dizüri, sistit 
pelvik bası hissi bildirilmiştir. Disülfiram-benzeri etkisi vardır. Metronidazol tedavisi sırasında veya tedavinin 3 
günü içinde alkollü içecek alan bazı hastalarda abdominal rahatsızlık, kusma, kızarıldık ve baş ağrısı olabilir. Met¬ 
ronidazol ve disülfüram veya disülfüram-benzeri bir ilaç birlikte kullanılmamalıdır, çünkü konfüzyon ve psikoz 
görülebilir. Potansiyel nörotoksik etkisi nedeniyle aktif SSS hastalarında dikkatli kullanılmalıdır. Yüksek doz lityum 
alan hastalarda lityum toksisitesine ait SSS belirtilerini artırabilir. Metronidazol, warfarin (Coumadin) tedavisi al¬ 
tındaki hastalarda protrombin zamanını uzatabilir. Ciddi karaciğer hastalarında metronidazol dozu azaltılmalıdır. 
Hamileliğin ilk trimestrinde kullanılması genellikle önerilmez. 


MİLTEF0SİN 

Miltefosin (IMPAVIDO), anti-kanser ilaç olarak geliştirilmiş bir alkilfosfokolin (APC) analoğudur. İlaç, 
viseral leşmanya tedavisinde yüksek derecede etkilidir ve hastalığın kütanöz şekline de etkili görün¬ 
mektedir. En önemli çekince ilacın teratojenik olmasıdır ve hamilelerde kullanılmaması gerekir. 



MİLTEFOSİN 


Arıtiprotozoal Etkiler . Miltefosin leşmanya tedavisinde oral kullanıma uygun ilk ilaçtır. Viseral leşmanya 
tedavisinde etkin ve güvenlidir ve kütanöz leşmanyanın bazı türlerinde %90’dan fazla etkilidir. Miltefosin in 
etki mekanizması henüz anlaşılmamıştır. Leishmania çalışmaları ilacın eter-lipid metabolizmasını, hücre 
sinyalini veya glikozilfosfatidilinozitol biyosentezini azaltabildiğini göstermektedir. Aminofosfolipid trans- 
lokaz alt familyasına ait P-tipi ATPaz mutasyonları ilaç uptake’ini belirgin olarak azaltır ve ilaç direncini 
oluşturur. 





ADME. Miltefosin oral olarak iyi absorbe edilir ve vücuda dağılır. Yarılanma ömrü uzundur (1-4 hafta), bunun 
dışındaki farmakokinetik veriler yetersizdir. Plazma konsantrasyonu dozla orantılıdır. 

Tedavide Kullanılışı . Oral miltefosin Hindistanda viseral leşmanya tedavisi için aşağıdaki dozlarda onaylanmıştır: 
25 kgdan büyük yetişkinler için ikiye bölünmüş halde günde 100 mg, 25 kg’dan küçüklerde 28 gün 50 mg dozda 
günde tek doz; çocuklarda günde 2.5 mg/kg iki doza bölünmüş halde kullanılır. ABDde viseral ve kütanöz leşman- 
yada günde 2.5 mg/kg iki doza bölünmüş halde (maksimum günde 150 mg) 28 gün kullanılır. Hemolitik etkisi 
olduğu için ilaç intravenöz kullanılmaz. 

Toksisite ve Yan Tesirler. Kusma ve diyare %60 hastada sık karşılaşılan yan tesirler olarak bildirilmiştir. Karaciğer 
transaminazları ve serum kreatininde yükselme bildirilmiştir. Bu etkiler genellikle hafif ve geri dönüşümlüdür. 
Teratojenik potansiyeli nedeniyle miltefosin hamilelerde kontrindikedir. 



NİFURTİMOKS VE BENZNİDAZOL 

Nifurtimoks ve benznidazol T. cruzınirı neden olduğu Amerikan tripanozomiyaz tedavisinde kulla¬ 
nılırlar. Bir nitrofuran analoğu olan nifurtimoks (Bayer 2502, Lampit) ve nitroimidazol analoğu olan 
benznidazol (Roche 7-1051, Rochagan) ABDde CDCden sağlanır. 


Antiprotozoal Etkiler ve Etki Mekanizması. Nifurtimoks ve benznidazol T. cruzı nin tripomastigot ve amastigot şe¬ 
killerine karşı tripanosid etkilidir. Nifurtimoks ayrıca T. bruceıye karşı etkilidir ve hastalığın erken ve geç evrelerini 
tedavi eder (nifurtimoks-eflornitin kombinasyon tedavisine bakınız). Nifurtimoks ve benznidazolun tripanosid 
etkileri, NADH-bağımlı mitokondriyal nitroredüktaz tarafından tripanosid etkiden sorumlu olduğu düşünülen 
nitro radikal anyonlarına aktive edilmelerine bağlıdır. Oluşan nitro anyon radikalleri makromoleküllerle kovalent 
bağlar yaparak lipid peroksidasyonu ve membran hasarı, enzim inaktivasyonu ve DNA hasarı gibi hücresel hasar¬ 
lara yol açar. 


ADME. Nifurtimoks oral uygulamadan sonra pik plazma düzeyine yaklaşık 3.5 saatte ulaşır, %5’ten daha azı idrarla 
atılır. Eliminasyon yarılanma ömrü 3 saattir. Yüksek konsantrasyonda bir çok tanımlanmamış metabolit bulunur, 
nifurtimoks muhtemelen presistemik ilk-geçiş etkisiyle hızlı biyotransformasyona girer. Metabolitlerinin tripano¬ 
sid etkisi olup olmadığı bilinmemektedir. 


Tedavide Kullanılışı Nifurtimoks ve benznidazol T. cruzi’nin neden olduğu Amerikan tripanomiyaz (Chagas has¬ 
talığı) tedavisinde kullanılır. Toksisite nedeniyle benznidazol tedavide tercih edilir. Her iki ilaç da akut Chagas has¬ 
talığında parazitemiyi, morbidite ve mortaliteyi belirgin olarak azaltır, bu olguların %80’inde parazitolojik iyileşme 
sağlar. Hastalığın kronik şeklinde akut şeklinden daha az etkin olmasına rağmen parazitolojik iyileşme hastaların 
%50’sinde mümkün olur. Akut hastalığa verilen klinik yanıt bölgesel farklılık gösterir, Arjantin, Güney Brezilya, Şili 
ve Venezueladaki parazit suşları Orta Brezilyadaki suşlardan daha duyarlıdır. 50 yaş altı ilerlemiş kardiyomiyopatisi 
olmayan, akut veya geç kronik faz hastalığı olanların tedavi edilmesi tavsiye edilir. 50 yaş üstü hastalarda ilaca karşı 
dayanıklılık azalması nedeniyle tedavi opsiyoneldir. İmmünosupresif tedavi alan veya HIV pozitif hastalarda tedavi 
kuvvetle önerilir. Laboratuvar kazaları veya kan transfüzyonu sonucu T. cruzi enfeksiyonu riski olan kişilerde ni¬ 
furtimoks veya benznidazol tedavisine acilen başlamalıdır. 

İki ilaç da oral kullanılır. Akut enfeksiyonlu 17 yaş altı gençlerde nifurtimoks 90 gün boyunca 3-4 doza bölünmüş 
halde günde 8-10 mg/kg; 11-16 yaş arasında 12.5-15 mg/kg dozun aynı doz şemasına göre verilmesi gerekmektedir. 
1-10 yaş arası çocuklarda 90 gün boyunca 3-4 doza bölünmüş halde günde 15-20 mg/kg nifurtimoks uygulanma¬ 
lıdır. Benznidazol için 13 yaşından büyüklere 60 gün boyunca iki doza bölünmüş halde günde 5-7 mg/kg, 12 yaşa 
kadar olan çocuklarda günde 10 mg/kg kullanılması önerilir. Tedavi sırasında gastrik rahatsızlık ve kilo kaybı olu¬ 
şursa doz azaltılmalıdır. Alkol kullanımından kaçınılmalıdır. Nifurtimoks eflornitin kombinasyonu T.b. gambiense 
uyku hastalığının geç fazının tedavisinde kullanılır. 


Toksisite ve Yan Tesirler. Yan tesirler yaygındır ve dermatit, ateş, ikterus, pulmoner infiltrat, anafilaksi gibi aşırı 
duyarlılık reaksiyonlarından periferik ve santral sinir sistemini ve gastrointestinal sistemi etkileyen doza ve yaşa 
bağlı şikayetlere kadar geniş bir yelpazede görülür. Bulantı ve kusma, miyalji ve güçsüzlük yaygındır. Özellikle uzun 
süreli tedavi sonrasında periferik nöropati ve gastrointestinal semptomlar yaygın olarak görülür. Gastrointestinal 
komplikasyonlar kilo kaybına yol açarak ileri tedaviyi önleyebilir. Chagas hastalığının ciddiyeti ve daha üstün ilaç¬ 
ların olmaması nedeniyle bu ilaçların kesin kontrindikasyonu çok azdır. 




PR0T0Z0AL ENFEKSİYONLARIN KEM0TERAPİSİ 













MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


868 





NİTAZOKSANİD 

Nitazoksaniâ {N- [nitrotiazolil] salisilamid, Alina) oral kullanılan, geniş spektrumlu sentetik bir anti- 
parazitik ilaçtır ( bkz . Bölüm 51). Nitazoksanid çocukların kriptosporodiyoz ve giyardiyaz olgularında 
FDA tarafından onaylanmıştır. 

Antimikrobik Etkiler. Nitazoksanid ve aktif metaboliti olan tizoksanid (desasetil nitazoksanid) C. parvum sporo- 
zoid ve oositlerinin büyümesini ve G. intestinalis, E. histolytica , ve T. vaginalis trofozoitlerinin büyümesini inhibe 
eder. Nitazoxanid’in barsak helmintlerine karşı etkisi de gösterilmiştir. 

Etki Mekanizması. Nitazoksanid, protozoon ve bakteri türlerinin anaerobik metabolizması için gerekli olan PFOR 
enzim-bağımlı elektron transferi reaksiyonunu etkiler. 

ADME. Nitazoksanid oral uygulamayı takiben hızla aktif metaboliti olan tizoksanide hidroliz olur. Tizoksanid kon- 
jugasyon reaksiyonu ile tizoksanid glukronide dönüşür. Oral dozun biyoyararlanımı çok yüksektir, uygulamadan 
sonra metabolitlerinin maksimum plazma konsantrasyonuna ulaşılır. Tizoksanid plazma proteinlerine %99.9’dan 
fazla bağlanır. Tizoksanid idrar, safra ve feçesle, tizoksanid glukronid ise idrar ve safrayla atılır. 

Tedavide Kullanılışı. ABDde G. intestinalis enfeksiyonu (%85-90 klinik yanıt) ve kriptosporidia diyaresinin te¬ 
davisinde (%56-88 klinik yanıt) yetişkinlerde ve 1 yaş üstü çocuklarda nitazoksanid kullanımı onaylanmıştır. 
Nitoksanid m kriptosporidia enfeksiyonlu ve AİDS’li çocuk ve yetişkinlerde etkinliği henüz kesin olarak belir¬ 
lenmemiştir. 12-47 aylık çocuklar için 3 gün 12 saatte bir 100 mg doz önerilir. 4-11 yaş arası çocuklarda önerilen 
doz, 3 gün, 12 saatte bir 200 mg’dır. Yetişkinler için 500 mglık tabletleri (her 12 saatte bir) bulunur. Barsak pa¬ 
razitlerinin (protozoon ve helmitler) karma enfeksiyonlarında tek ilaç olarak kullanılır. Bazı olgularda bir tedavi 
küründen fazla kür gerekse de nitazoksonid’in G. intestinalis, E. Histolytica /E. dispar, B. hominis, C. parvum, C. 
cayetanensis, I. belli, H. nana, T. trichiura, A. Lumbricoides ve E. vermicularis enfeksiyonlarında parazitlerin yok 
edilmesinde etkin olduğu gösterilmiştir. Metronidazol ve albendazole dirençli G. intestinalis enfeksiyonunda 
nitozoksanid kullanılır. 


Toksisite ve Yan Tesirler Nitazoksanid’in istenmeyen etkileri nadir olarak ortaya çıkar. Nitazoksanid alan hastala¬ 
rın çoğunda idrarda yeşilimsi renk görülür. Hayvan terarojenite ve fertilite testlerine göre hamilelikte B katagorisi 
ilacıdır. 


PAROMOMİSİN 

Paromomisin (aminosidin, Humatin) E. histolytica enfeksiyonu, kriptosporodiyoz ve giardiyaz teda¬ 
visinde oral olarak kullanılan bir aminoglikozid’tir. Trikomoniyaz tedavisinde lokal ve viseral leşman- 
yaz tedavisinde parenteral yoldan kullanılır. 

Etki mekanizması; ADME. Paromomisin in etki mekanizması neomisin ve kanamisin mekanizmalarıyla aynıdır (ri- 
bozomların 30S alt birimine bağlanır) ve aynı antibakteriyel spektruma sahiptir. İlaç gastrointestinal kanaldan ab- 
sorbe edilmez, bu nedenle oral dozunun etkisi gastrointestinal kanal tarafından sınırlandırılır. Oral dozun %100ü 
feçesle çıkar. Oral paromimisin sadece ABDde bulunur. 

Antimikrobik Etkiler; Tedavi Kullanımlar Paromomisin E. histolytica hm intestinal kolonizasyonunun tedavisinde 
ve amibik kolit ile amibik karaciğer absesinin tedavisinde metronidazol kombinasyonu halinde kullanılır. Oral 
kullanıldığında nadir olarak karın ağrısı, kramp, epigastrik ağrı, bulantı, kusma, gibi yan tesirler yapar. Nadiren 
kızarıklık ve baş ağrısı bildirilmiştir. Yetişkinlerde 10 gün, günde 3 kez 500 mg oral doz kullanılır. Çocuklarda 
3 oral doza bölünmüş halde 25-30 mg/kg kullanılır. Metronidazol tedavisine yanıt vermeyen hastalarda vajinal 
trikomoniyaz tedavisinde kullanmak için %6.25’lik paromimisin kremi formüle edilmiştir. Paromomisin le tam 
iyileşme (kür) bildirilmiştir ancak vulvovaj inal ülserler ve ağrı tedaviyi zorlaştırır. %15 Paromomisin ve %12 metil- 
benzonyum klorür kombinasyonu içeren lokal preparatı kütanöz leşmanya tedavisinde etkilidir. Viseral leşmanya 
tedavisinde parenteral yoldan tek başına veya antimon kombinasyonu halinde uygulanır. Paromomisin metro¬ 
nidazol kontrindikasyonu olan hamilelerde giardiyaz tedavisinde tavsiye edilir, ayrıca metronidazole-dirençli G. 
intestinalis izolatları için alternatif ilaçtır. 


PENTAMİDİN 

Pentamidin pozitif yüklü bir aromatik diamidiridir. Bir çok patojenik protozoon ve bazı funguslara 
karşı geniş spektrumlu bir ilaçtır. 






Pentamidin di-izetionat tuzu halinde injeksiyon (PENTAM 300, vd) için ve aerosol şeklinde (NebuPent) kullanım 
için pazarlanmıştır. Di-izetionat tuzu suda çok iyi çözünür, ancak, solüsyonu halinde dayanıksız olduğu için solüs¬ 
yonun hemen kullanılması gerekir. 

Antiprotozoal ve Antifungal Etkiler. Pentamidin T. brucei gambiense enfeksiyonunun erken evresinde kullanılır, 
fakat hastahğın geç evresinde etkisiz ve T. brucei rhodesiense enfeksiyonunda düşük etkilidir. Pentamidin kütanöz 
leşmanya tedavisinde ve Pneumocystis jirovecı nin neden olduğu pnömokistik pnömoni profilaksi ve tedavisinde 
alternatif ilaçtır. Diminazene (Berenil) erken evre Afrika tripanomiyaz tedavisinde pentamidine ucuz alternatif 
olarak kullanılan benzer bir diamindir. 

Etki ve Direnç Mekanizması. Diaminlerin etki mekanizması bilinmemektedir. Bileşikler belirli bir parazite çoklu 
etkiler gösterir ve farklı parazitlerde farklı mekanizmalarla etki eder. Pentamidin uptake’inden çok sayıda taşıyıcı 
sorumludur. Bu, yıllarca profilaktik ilaç olarak kullanılmasına rağmen izolatlarda ilaca karşı düşük direnç oluşma¬ 
sının nedeni olabilir. 
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ADME. Pentamidin izetionat parenteral uygulama yerinden tam absorbe olur. Tek intravenöz dozu takiben ilaç bir 
kaç dakikadan bir kaç saate varan yarılanma ömrüne göre plazmadan uzaklaşır. İntramüsküler injeksiyondan sonra 
maksimum plazma konsantrasyonuna 1 saatte ulaşır. Eliminasyon yarılanma ömrü uzundur (haftalardan aylara 
kadar); ilaç %70 oranında plazma proteinlerine bağlanır. Oldukça yüksek yüklü olan bu bileşiğin oral absorbsiyonu 
zayıftır ve kan-beyin engelini geçmez, bu geç-evre tripanozomiyazda neden etkisiz olduğunu açıklamaktadır. Pen¬ 
tamidin aerosolünün inhalasyonu pnömokistik pnömoni profilaksisinde kullandır; dacın bu yolla uygulanması çok 
az sistemik absorbsiyona ve intravenöz uygulamaya göre daha az toksisiteye yol açar. 

Tedavide Kullanılışı. Pentamidin izetionat erken-evre T. brucei gambiense tedavisinde 7 gün boyunca günde tek 
doz 4 mg/kg intramüsküler yoldan kullandır. Pentamidin viseral leşmanya tedavisinde gün aşırı intramüsküler 
15-20 mg/kg dozunda başarıyla kullanılır. Bu ilaç antimon bdeşiklerine, lipid amfoterisin B preparatlarma veya 
mdtefosine alternatiftir, fakat genelde az tolere edilir. 

Pentamidin pnömokistik enfeksiyonlarında korunma ve tedavi amaçlı kullanılan çok sayıda daç veya ilaç kom¬ 
binasyonlarından biridir. Pnömokistik pnömoni (PCP), AİDS hastalarında başlıca mortalite nedenidir ve diğer 
immünosuprese hastalarda da görülebüir. PCP tedavi ve korunmasında trimetoprim-sulfametoksazol tercih 
edilir (bkz. Bölüm 52). Pentamidin iki indikasyonda kullanılır: (1) trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyo¬ 
nunu tolere edemeyen ciddi PCP hastalarında ve alternatif ilaçların (örn. atovakuon veya klindamisin-primakin 
kombinasyonu) kullanılamayacağı hastalarda 4 mg/kg tek intravenöz dozla 21 günlük tedavi, (2) başlangıç teda¬ 
visine cevap vermeyen PCP hastalarında ‘kurtarıcı’ ilaç olarak (bu indikasyonda başlangıç tedavisinde genellikle 
trimetoprim-sulfametoksazol kullanılır. Pentamidin, khndamisin-primakin kombinasyonu veya atovakuon’dan 
daha az etkilidir). 


Pentamidin, aerosol preparatı halinde trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonunu tolere edemeyen PCP riski 
taşıyan kişilerde ve dapson (tek başma veya primetamin kombinasyonu halinde) veya atovakuon kullanılamayan 
hastalarda kullanılır. HIV enfeksiyonlu ve CD4 sayımı 200/mm 3 ’den düşük olanlar, açıklanamayan sürekli ateş veya 
oral kandidiyaz’h hastalarda PCP profilaksi yapılması gerekir. 

Profilaksi için 300 mg pentamidin izetionat %5-10’luk solüsyonu halinde nebülizatörle 30-45 dk boyunca ayda 
bir uygulanır. Pratik olmasına rağmen aerosol şeklindeki pentamidin in ekstrapulmoner pnömokist tedavisinde 
başarısız olması, diğer fırsatçı patojenlere karşı etkisiz olması ve pnömotoraks riskinde hafif artma göstermesi gibi 
çeşitli dezavantajları vardır. 


Toksisite ve Yan Tesirler. İlacı önerilen dozda alanların %50 sinde bazı yan tesirler görülür. İntravenöz uygulanan 
pentamidin hipotansiyon, taşikardi ve baş ağrısı yapabilir. Bu etkiler muhtemelen ilacın imidazolin reseptörlerine 
bağlanmasıyla ilgilidir ve infüzyon hızının azaltılmasıyla geçebilir. Pentamidin tedavisi sırasında herhangi bir za¬ 
manda yaşamı tehdit eden hipoglisemi görülebilir. Kan şekerinin dikkatlice izlenmesi önemlidir. Paradoksik olarak 
bazı hastalarda pankreatit, hiperglisemi ve insüline bağlı diyabet görülür. Pentamidin nefrotoksiktir (tedavi gören 
hastaların yaklaşık %25’inde renal bozukluklar görülür) ve eğer serum kreatinin konsantrasyonu 1-2 mg/dl üzerine 
çıkarsa ilacı kesmek veya alternatif bir ilaçla değiştirmek gerekir. Diğer yan tesirleri ciltte kızarıklık, tromboflebit, 
anemi, nötropeni ve karaciğer enzimlerinin yükselmesidir. İntramüsküler uygulandığmda injeksiyon yerinde daha 
sonradan enfekte olabilen steril apse yapabilir. Bir çok otorite intravenöz uygulamayı tavsiye etmektedir. Aerosol 
şeklindeki ilacın çok az yan tesiri vardır. 
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870 SODYUM STİBOGLUKONAT 

Sodyum stiboglukonat (sodyum antimon glukonat, PENTOSTAM) leşmanya tedavisinin temeli olan beş 
değerli bir antimon bileşiğidir. Antimon bileşiklerine karşı artan direnç etkinliklerini azaltmıştır ve 
Hindistan’da artık kullanılmamaktadır. Lipid bazlı amfoterisin B ve miltefosin antimon bileşikleri ye¬ 
rine önerilmektedir. Sodyum stiboglukonat ABD’de CDC’den sağlanır. 

3 Etki Mekan iz mas, Nisbeten toksik olmayan beş değerli antimon bileşikleri, toksik üç değerli antimon (Sb 3+ ) bile¬ 
ği şiklerine indirgenen ön ilaçlardır. Toksik Sb 3+ bileşikleri makrofajların fagolizozomlarındaki amastigotları öldürür. 
İndirgenmeyi takiben ilacın tripanotiyon redoks sistemine dahil olduğu sanılmaktadır. Sb 3+ hücreden tripanotiyon 
ve glutatyon çıkışın indükleyerek ve ayrıca tripanotiyon redüktazı inhibe ederek hücrelerde tiyol indirgenme po¬ 
tansiyelinde belirgin azalmaya neden olur. 

AD M E. İlaç intravenöz veya intramüsküler verilir, oral aktif değildir. Hızla absorbe olur, yaklaşık 0.22 l/kg hacminde 
dağılır ve iki fazda elimine olur. İlk fazın yarılanma ömrü yaklaşık 2 saattir, ikinci faz daha yavaştır (Ç /2 = 33-76 
saat). Son eliminasyon fazının uzaması Sb 5+ bileşiğinin daha toksik Sb 3+ bileşiklerine dönüşmesi ve bunların doku¬ 
larda konsantre olup yavaş salıverilmesi nedeniyle olabilir. İlaç idrarla atılır. 

Tedavide Kullanılışı. Sodyum stiboglukonat parenteral uygulanır. Standart doz, kütanöz leşmanyada 21 gün, vi- 
seral leşmanyada ise 28 gün boyunca günde 20 mg/kg’dır. Dirençte artış antimon bileşiklerinin etkinliğini büyük 
oranda tehdit etmektedir ve Hindistan’da artık kullanılmamaktadır. Lipozomal amfoterisin B Hindistan’da viseral 
leşmanya (kala azar) ve genelde mukozal leşmanya için alternatif ilaç olarak önerilmiştir. Oral kullanılan miltefo¬ 
sin daha fazla tercih edilir. Kütanöz leşmanya tedavisinde daha güvenli bir alternatif yöntem olarak intralezyonel 
tedavi önerilektedir. Çocuklar genellikle kilogram başına verilen yetişkin dozunu iyi tolere ederler. Çabuk yanıt 
veren hastalarda tedavi başlangıcından sonra 1-2 hafta içinde klinik iyileşme görülür. Özellikle güçsüz hastalarda 
beklenen reaksiyon görülmezse ilaç alternatif günlerde tekrarlanabilir veya tedavi süresi uzatılır. HIV enfeksiyonlu 
hastalarda beş değerli antimon bileşikleriyle veya amfoterisin B ile başarılı başlangıç tedavisinden sonra nüks gö¬ 
rülebileceği için tedavi zordur. 

Toksısıte ve Yan Tesirler Yüksek doz sodyum stiboglukonat rejimi genellikle iyi tolere edilir, toksik reaksiyonlar 
genellikle geri dönüşümlüdür ve bir çoğu tedavi devam etmesine rağmen azalır. En yaygın bildirilen yan tesirler in- 
jeksiyon yerinde ağrı, hemen tüm hastalarda kimyasal pankreatit, serum karaciğer enzimlerinde yükselme, kemik 
iliği süpresyonu, alyuvar, akyuvar ve trombosit sayılarında azalma, kas ve eklem ağrısı, zayıflık, kırgınlık, baş ağrısı, 
bulantı, karın ağrısı ve ciltte kızarıklıktır. Reversibl polinöropati bildirilmiştir. Hemolitik anemi ve renal hasar, şok 
ve ani ölüm nadir görülür. 

SURAMİN 

Sur amin sodyum (Bayer 205, eski Germanin, vd) suda çözünen bir tripanosid’dir, solüsyonu hava¬ 
da çabuk bozunur, bu nedenle sadece taze hazırlanmış preparatlarm kullanılması gerekir. Suramin 
ABD’de sadece CDC’den sağlanır. 

Antiparazitik Etkile Suramin nisbeten yavaş etki eden bir tripanosid’dir (in vitro 6 saatten fazla). T. b. gambiense ve 
T. b. Rhodesienseye karşı klinik etkinliği yüksektir. Etki mekanizması bilinmemektedir. Selektif toksisitesi muhte¬ 
melen proteine bağlı ilacın reseptör aracılı endositozla parazit tarafından alınmasına bağlıdır. Bu olayda etkileşime 
giren en önemli proteinler düşük dansiteli lipoproteinlerdir. Suramin bir çok tripanozomal ve memeli enzimini 
ve reseptörü antiparazitik etkisinden bağımsız olarak inhibe eder. Etki mekanizması üzerinde belli bir konsensüs 
yoktur, belirgin saha direncinin olmaması potansiyel çoklu hedeflere etkili olabileceğini işaret eder. 

ADME. Oral alınmasından sonra absorbe olmadığı ve subkütan ve intramüsküler injeksiyonla oluşacak lokal enf- 
lamasyon ve nekrozdan korunmak için intravenöz yoldan verilir. Uygulanmasından sonra bireyler arasında belir¬ 
gin farklar olacak şekilde karmaşık farmakokinetik gösterir. İlaç %99.7 oranında serum proteinlerine bağlanır ve 
terminal eliminasyon yarılanma ömrü 41-78 gündür. Suramin belirgin olarak metabolize edilmez, renal klerensi 
ilacın vücuttan %80 oranında uzaklaştırılmasından sorumludur. Çok az miktarda suramin BOS’a geçer, bu ilacın 
polar yapısı nedeniyledir ve tripanozomlar tarafından istila edilmiş SSS’de neden etkisiz olduğunu açıklar. 

Tedavide Kullanılışı. Suramin T. brucei rhodesiense enfeksiyonunun ilk sıra ilacıdır. Çok küçük miktarı beyine ge¬ 
çebildiği için sadece erken-evre Afrika tripanozomiyaz (SSS tutulumundan önce) tedavisinde kullanılır. Afrika 
tripanozomiyaz’mm tedavisine SSS tutulumu olmadığından emin olmak için tanıya yönelik lomber ponksiyon 
yapıldıktan 24 saat sonrasına kadar başlanmamalıdır. Ayrıca, potansiyel Mazzotti reaksiyonu (kaşıntılı döküntü, 






ateş, kırıklık, lenf nodüllerinde şişme, eozinofili, artralji, taşikardi, hipotansiyon, ve muhtemelen kalıcı körlük) 871 
nedeniyle onkoserkiyaz (nehir körlüğü) hastalarında dikkatli olmak gerekir. Suramin %10 sulu çözeltisi halinde 
yavaş intravenöz injeksiyonla verilir. T. brucei rhodesiense enfeksiyonlu yetişkinlerde tek mutad dozu 1 g’dır. Du¬ 
yarlılığı test etmek için başlangıçta 200 mg test dozunda uygulanması, daha sonra normal dozun intravenöz olarak 
verilmesi tavsiye edilir (örneğin L, 3., 7,14., ve 21. günlerde). Pediyatrik dozu aynı tedavi şemasında 20 mg/kg’dır. 

Kötü durumdaki hastalarda ilk haftada düşük dozlar kullanılmalıdır. Suramin tedavisinden sonra nüks görülen 
hastalarda melarsoprol tedavisi yapılmalıdır. 

Toksisite ve Yan Tesirler. Bulantı, kusma, şok ve büinç kaybı gibi en ciddi ani reaksiyonlar nadiren görülür (yaklaşık 
1/2000 hastada). Kırgınlık ve yorgunluk da yaygın görülen ani reaksiyonlardır. Suraminin çoklu dozlarından sonra 
görülen en yaygın problem albüminüri şeklinde ortaya çıkan renal toksisite ve baş ağrısı, metalik tat duyumsama, 
paresteziler ve periferik nöropati gibi gecikmiş nörolojik komplikasyonlardır. Bu şikayetler tedavinin devam etme¬ 
sine rağmen kendiliğinden kaybolur. Diğer, daha az görülen reaksiyonlar kusma, diyare, stomatit, üşüme, karm ağ¬ 
rısı ve ödemdir. Suramin kullanan hastaların yakından takip edilmesi gerekir. Başlangıç dozuna intolerans gösteren 
hastalarda tedaviye devam etmemelidir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda üacm çok dikkatle kullanılması gerekir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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KAMÇI KURDU: TRICHURIS TRICHIURA. Trichuris (kamçı kurdu) infeksiyonu embriyolu yumurtala¬ 
rın ağız yoluyla alınmasıyla oluşur. Çocuklardaki ağır Trichuris kurt yükü kolit, Trichuris dizanteri 
sendromu ve rektal prolapsa neden olabilir. Mebendazol ve albendazol, kamçı kurdu tedavisinde en 
etkili ilaçlardır. Her iki ilaç tek doz kullanıldıklarında bile konaktaki parazit yükünü anlamlı olarak 
azaltırlar. Ancak, bir “kür” (yani toplam parazit yükünü kaldırma) için genel olarak 3 günlük bir tedavi 
süresi gerekir. 

İPLİK KURDU: STRONGYLOIDES STERCORAUS. S. stercoralis helmintler arasında insan konağı içeri¬ 
sinde kendi yaşam döngüsünü tamamlayabilmesi açısından farklılık gösterir; dünya genelinde 30-100 
milyon kişiyi infekte eder, en sık tropiklerde ve diğer sıcak, nemli bölgelerde bulunur. Strongyloides, 
ABD nin Appalachian bölgesinde ve Güney Amerikanın bazı kısımlarında halen endemiktir. 

Dışkı ile kontamine olmuş topraktaki infektif larvalar deri ya da mukoz membranlardan geçerek akciğerlere ula¬ 
şırlar ve yerleştikleri ince bağırsaklarda erişkin solucanlara dönüşürler. înfekte olmuş bireylerin çoğu asemptoma- 
tiktir; ancak bazen deri döküntüleri, non-spesifik Gİ semptomlar ve öksürük görülür. İmmün sistemi baskılanmış 
kişilerde hiperirıfeksiyon sendromu olarak bilinen ve hayatı tehdit eden bulaşıcı hastalık, ince barsakta parazit çoğal¬ 
masının etkin bir immün yanıt ile kontrol edilemediği durumlarda infeksiyonun başlangıcından onlarca yıl sonra 
bile gelişebilir. İvermektin, Strongilodiyazis tedavisi için tercih edilen ilaçtır. 


KIL KURDU: ENTEROBIUS VERMICULARIS. Enterobius , ABD dahil olmak üzere ılıman iklimlerde en 
yaygın helmint infeksiyon etkenlerinden biridir. 




Bu parazit nadiren ciddi komplikasyonlara neden olmasına rağmen, perianal ve perine bölgesinde şiddetli pruritus 
yapabilir ve kaşınma ikincil infeksiyona yol açabilir. Kadın hastalarda parazitler genital kanala geçebilir ve periton 
boşluğuna nüfuz eder. Salpenjit ve peritonit oluşabilir. Aile, okul veya kurumdaki bireylerin tümüne infeksiyonun 
kolayca yayılabilmesi nedeniyle, hekim infekte olmuş kişi ile yakın temastaki bireylerin tedavisi konusunda karar 
vermelidir. Pirantel pamoat, mebendazol ve albendazol oldukça etkilidir. Her birinin oral tek dozları 2 hafta son¬ 
ra tekranlanmalıdır. Bu ilaçların kullanımı kişisel hijyen standartları ile kombine edildiğinde çok yüksek oranda 
kürler elde edilir. 


TRİŞİNOZİS: TRICHINELLA SPtRAUS. T. spiralis yaygın bir zoonotik nematod parazittir. Trişinozis ge¬ 
lişen dünyada ve ABDde genellikle geyik ve yaban domuz etinin çiğ veya az pişmiş yenmesinden 
kaynaklanır. 

Barsaklarda kapsül içerisindeki larvalar, asid mide içeriğinin salımmıyla erişkin parazitlere dönüşür. Erişkin para¬ 
zitler, özellikle çizgili kas ve kalp dokularına yerleşen infeksiyöz larvaları oluştururlar. Şiddetli infeksiyon ölümcül 
olabilir; ancak daha tipik olarak belirgin kas ağrısı ve kardiyak komplikasyonlara yol açar. İnfeksiyon domuz ürün¬ 
lerinin yemeden önce iyice pişirilmesi ile kolayca önlenebilir. Kapsül içerisindeki larvalar 60 °C ısıya 5 dk maruz 
bırakılmasıyla öldürülürler. Albendazol ve mebendazol, infeksiyon başlagıcındaki T. spiralisin barsak formlarına 
karşı etkilidirler. Bu ilaçlarm veya herhangi bir antihelmintik ilacın kaslara yerleşmiş larvalar üzerindeki etkililiği 
şüphelidir. 

LENFATİK FİLARYAZİS: WUCHERERIA BANCROFTl, BRUGIA MALAYI VE B. TIMORI. İnsanda lenfatik 
filaryazise (LF) neden olan erişkin parazitler lenfatik damarlarda yaşarlar. Bulaşma infekte sivrisineğin 
ısırması ile meydana gelir; olguların yaklaşık %90’ı W. Bancorfti , geri kalan çoğunluğu ise B. malayi 
ile oluşur. 

LF başlangıcında erişkin parazitlere karşı gelişen konakçı reaksiyonu ateş, lenfajit ve lenfadenit ile ortaya çıkan 
lenfatik inflamasyona neden olur. Bu durum lenfatik obstrüksiyona ilerleyebilir ve çoğunlukla hydroseh ve elefan- 
tiyazis ile ortaya çıkan ve lenfödeme neden olan bakteriyel selülitin ikinci ataklan ile şiddetlenir. Bütün risk altında 
olan bireylere oral ikili-ilaç kombinasyonu yılda bir kez uygulanmalıdır. DSÖ çoğu ülkelerde makrofilarisidal et¬ 
kinliği artırmak için mikro- ve makrofilarisidal etkisinden dolayı dietilkarbamat (DEC) ile albendazol kombinas¬ 
yonunu önermektedir. Loiyazis veya onkoserkiyazisin ko-endemik olduğu Sahraaltı Afrika ve Yemenin birçok 
bölgesinde istisnalar mevcuttur. Bu bölgelerde ivermektin, DEC m yerine kullanılmaktadır. DEC ve ivermektin 
infekte bireylerde kandan mikrofilaryaları temizlerler ve böylece sivrisineklerin LF’yi diğer bireylere bulaştırma 
olasılığını azaltırlar. DEC, erişkin parazitlere karşı spesifik tedavide tercih edilir. Ancak, erişkin parazitler üze¬ 
rindeki antihelmintik etkisi değişkendir. Uzun süren elefantiyazis’de lenf drenajının artırılması ve fazla dokunun 
çıkarılması için cerrahi önlemler gerekebilir. 

LOİYAZİS: LOA LOA. L. loa dokuya yerleşen bir filaryal parazittir; Batı ve Orta Afrikadaki büyük nehir 
bölgelerinde bulunur ve geyik sineği tarafından bulaştırılır. Erişkin parazitler subkütanöz dokulara 
yerleşir ve infeksiyon bu parazitlerin oluşturduğu epizodik ve geçici subkütanöz “Calabar” şişlikler ile 
teşhis edilir. Erişkin parazitler aynı zamanda skleraya geçerek “göz solucanına neden olurlar. 











Nadiren ağır infeksiyonlarda özellikle kemoterapiyi takiben ensefalopati, kardiyopati ve nefropati olu¬ 
şur. Loiyazis tedavisinde DEC en iyi tek ilaçtır. Glukokortikoidler tedavi sonrası akut reaksiyonları 
azaltmak için uygulanabilir. Ender olarak, loiyazis tedavisini takiben yaşamı tehdit eden ensefalopati 
gelişebilir; bu muhtemelen serebral mikrodolaşıma geçen ölü veya ölmekte olan mikrofilaryalara karsı 
gelişen inflamatuar reaksiyonlardan kaynaklanır. Ağır İnfeksiyonlu popülasyonun tespitine yönelik kı¬ 
lavuzlar geliştirilmiştir; ölümcül ensefalopati ile ilişkilendirilmiş durumlarda ivermektin uygulanmaz. 

NEHİR KÖRLÜĞÜ (ONKOSERKİYAZİS)7 Onchocerca volvulus , hızlı akan dere ve nehirlerin yakınındaki 
siyah sinekler ile bulaşır; Afrika Sahra Çöllerindeki 22 ülkede 17-37 milyon insan ve dört Latin Ame¬ 
rika ülkesinde daha az insan (<100.000) infelcte olmaktadır. 
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Erişkin parazitlerden ziyade esas olarak mikrofilaryalara karşı gelişen inflamatuar reaksiyonlar sublcutan dokuları, 
lenf nodüllerini ve gözleri etkiler. Onkoserkiyazis infeksiyöz körlüğün başlıca nedenidir. Onkoserkiyazisin tedavi 
ve kontrolü için ivermektin tercih edilir. İvermektin çok hafif sistemik reaksiyonlara ve nadiren oküler komplikas¬ 
yona neden olduğu için bu hastalara DEC artık önerilmemektedir. Suramin (. Bkz . Bölüm 50) erişkin O. volvulus 
parazitlerini öldürmesine rağmen toksik olmasından dolayı tedavide tercih edilmez. 


GİNE SOLUCANI: DRACUNCULUS MEDINENSİS Gine, Dragon veya Medine solucanı olarak bilinen 
bu parazit, giderek azalan (Çoğunlukla Sudan, Gana ve Mali kırsalında 2009 itibariyle <5000 vaka) 
drakunkuliyaz infeksiyonuna neden olur. 


İnsanlar infektif larvaları taşıyan kopepodları içeren içme sularıyla infekte olurlar. Yaklaşık bir yıl sonra, erişkin dişi 
parazitler deriden geçerler ve genellikle alt bacaklar ve ayaklarda ortaya çıkarlar. İçme suyunun filtre edilmesi ve 
infekte bireylerin su ile temasınm azalması gibi stratejiler, çoğu endemik bölgelerde drankunkuliyazis m prevalan- 
sını ve bulaşmasını belirgin olarak azaltır. D.medinensis infeksiyonunun tedavisi için etkili bir antihelmintik yoktur. 
Metronidazol 10 gün süre ile günde 3 kez 250 mg verildiğinde semptomatik ve fonksiyonel rahatlama sağlayabilir. 

SEST0DLAR (ŞERİTLER) 

SIĞIR TENYASI: TAENIA SAGINATA . T.saginata için son konak insanlardır. 

Sığır etinin 60°C, 5 dakikanın üzerinde pişirilmesiyle önlenebilir; bu infeksiyon nadiren ciddi klinik 
hastalıklara neden olur, ancak Taenia sollumdan ayırt edilmelidir. Praziquantel (Biltricide), T.saginata 
infeksiyonlarmın tedavisi için tercih edilir; niklozamid de kullanılır. 


DOMUZ TENYASI: TAENİA SOLIUM. T. solium iki tip infeksiyona neden olur. Erişkin tenyalar ile barsak 
formu, sistiserkusları içeren içeren çiğ etin yenmesiyle veya daha yaygın olarak diğer infekte insan 
konaktan T. solium yumurtalarının fekal-oral bulaşmasıyla oluşur. Genellikle barsak formu ile birlik¬ 
te bulunan çok daha tehlikeli sistemik formu sistiserkoz parazitin invazif larval şekilleriyle meydana 
gelir. 

Sistemik infeksiyon dışkıyla kontamine olmuş infekte marteryalin yenmesi ile veya duedonumda dış tabakanın 
parçalanmasıyla gravit segmentten serbest kalan yumurtaların yukarı doğru geçmesinden kaynaklanır. Her iki du¬ 
rumda da larvalar ana konaktaki (genellikle domuz) kendi döngüleri gibi dolaşım ve dokulara geçerler. Beyine 
geçmeleri (nörosistiserkozis) yaygın ve tehlikelidir. T. solium ile barsak infeksiyonlarmın tedavisinde niklozamid 
tercih edilir; gizli nörosistiserkozis üzerinde etkisi yoktur. Sistiserkozis tedavisinde albendazol kullanılır. Nörosis¬ 
tiserkozis için kemoterapinin önerilebilirliği tartışmalıdır; tedavi ölü veya ölmekte olan sistiserke karşı değil de 
yaşayan sistiserke yönelik olduğunda sadece uygundur. Ölmekte olan parazitlere karşı inflamatuar reaksiyonları 
azaltmak için glukokortikoidler ile ön tedavi şiddetle tavsiye edilir. Bazı uzmanlar çoklu veya canlı kistli hastalar 
için albendazol tedavisinin kullanılması taraftatarıdır. 

BALIK TENYASI: DIPHYLLOBOTHRIUM LATUM. D. latum , en çok Kuzey Yarımküredeki göl ve nehir¬ 
lerde bulunmaktadır. Kuzey Amerika’da turnabalığı en yaygın ikinci ara konaktır. Az pişmiş parazitli 
balıkla larvalar insan barsağına geçer; larvalardan 25 m uzunluğa kadar erişkin parazitler oluşur. İn¬ 
fekte bireylerin çoğu asemptomatikdir. En sık belirtileri abdominal semptomlar ve kilo kaybıdır; B 
eksikliğine bağlı olarak megabloastik anemi gelişir. Prazikuantel tedavisi paraziti hızlıca yok eder ve 
hematolojik belirtilerin hafiflemesini sağlar. 

CÜCE TENYA: HYMENOLEPİS NANA. H.nana y en küçük ve insanlarda en yaygm parazittir. H.nana , 
ara konakçı olmaksızın insanlarda yumurtadan olgun erişkinlere gelişebilen tek sestod’dur. Sisterki 
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MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


878 rolü içim önerilen tedavi, mebendazol un 100 mg dozunun sabah ve akşam 3 gün süre ile alınmasıdır (veya tek doz 
500 mg tablet bir kez uygulanır). Tedaviden 3 hafta sonra hasta iyileşmezse, ikinci bir kür verilmelidir. Albendazo- 
lün tek dozu kancalı kurt ve trişuriyazise karşı mebendazolun tek dozundan daha etkilidir. 



Albendazol, A. lumbricoides, T. trichiura ve kancalı kurtlar dahil olmak üzere GÎ nematodlar ile oluşan infeksi- 
yonların tedavisinde oldukça güvenli ve etkilidir. STH infeksiyonların (enterobiyazis, askariyazis, trikuriyazis ve 
kancalı kurt) tedavisinde albendazol 2 yaşından büyük çocuklar ve yetişkinler için 400 mg oral tek doz verilir. DSÖ, 
12-24 ay arasındaki çocuklarda 200 mg’lık azaltılmış doz tavsiye etmektedir. Kancalı kurt infeksiyonlarım tedavi 
etmek ve yumurta sayısını azaltmak için albendazolün 400 mg’lık dozunun mebendazolün 500 mg’lık dozuna göre 
üstün olduğu saptanmıştır. 

Albendazol, Echinococcus granulosus un neden olduğu kistik hidatid tedavisinde tercih edilir. İlaç tek başına kul¬ 
lanıldığında az miktarda kür oranı sağlamasına rağmen, perioperatif dönemde ameliyat ile ya da cerrahi olma¬ 
yan ponksiyon, aspirasyon, injeksiyon ve re-aspirasyon (PAİR) işlemleri sırasında kist içeriğinin dökülmesinden 
kaynaklanan infeksiyonun yayılma riskini azaltmak için etkin adjuvan tedaviye olanak sağlar. Yetişkinler için 
mutad tedavi dozu 1-6 ay boyunca günde iki kez 400 mg’dır (çocuklar için 15 mg/kg/gün, maksimum 800 mg). 
E. multilocularisın neden olduğu alveol ekinokokkozise karşı kullanılan yararlı etkinliğe sahip tek ilaç olmasına 
rağmen parazitisidal’den ziyade parazitistatiktir; infeksiyonu kontrol etmek için genellikle cerrahi müdahale ol¬ 
maksızın ya da cerrahi müdahale ile birlikte ömür boyu tedavi gereklidir. Albendazolün 8-30 günlük aynı dozu 
T. solium larva şekilleri ile oluşan nörosistiserkoz tedavisinde de tercih edilir. Çocuk ve yetişkinlerde karaciğer ve 
kemik iliği toksisiteleri takip edilerek kür gerektiğinde tekrarlanır. Genellikle albendazol tedavisi başlamadan glu- 
kokortikoid tedavisi başlatılır ve ölü ve ölmekte olan sistiserkine karşı gelişen inflamasyon reaksiyonlardan kaynak¬ 
lanan yan tesirlerin görülme sıklığını azaltmak için tedaviye birkaç gün devam edilir. Glukokortikoidler, albendazol 
sulfoksid’in plazma seviyesini artırır. 


Ayrıca, AIDS’li hastaların mikrosporidiyal barsak infeksiyonlarının tedavisinde albendazole un 400 mg/gün dozu¬ 
nun etkin olduğu gösterilmiştir. Capillaria philippinensis infeksiyonunda 10 gün albendazol (400 mg/gün) tedavisi 
uygulanır. Albendazol dünyanın birçok bölgesinde LF’yi kontrol etmek için DEC ile birlikte verilir. Burada amaç, 
mikrofloremiyi bulaşmanın gerçekleşemeyeği düşük seviyelerde tutmak için kombinasyon tedavisinin yıllık dozu¬ 
nun 4-6 yıl süre ile verilmesidir. Tedavinin süresi erişkin parazitin doğurkanlık süresine bağlı olarak değerlendirilir. 
Ölen mikrofilaryalara karşı oluşan ciddi reaksiyonları önlemek için, filaryazis m onkoserkiyazis ya da loiyazis ile 
birarada bulunduğu bölgelerde albendazol/ivermektin kombinasyonu tavsiye edilir. 


Toksisite, Yan Tesirler, Önlemler ve Kontrendikasyonlar. Benzimidazoller tiabendazol hariç, çok iyi güvenlik 
profiline sahip ilaçlardır. Genel olarak, hafif Gİ semptomlar başta olmak üzere yan tesirlerinin görülme sıklığı 
tedavi edilen çocuklarda sadece %1’dir. Terapötik dozlarda en sık görülen yan tesirleri iştahsızlık, bulantı, kus¬ 
ma ve baş dönmesidir. Mebendazol, düşük sistemik biyoyararlanımı sayesinde rutin klinik kullanımında önemli 
sistemik toksisiteye neden olmaz. Ağır infestasyon olguları ve Gİ solucanların atılmaları sırasında karın ağrısı, 
şişkinlik ve ishal gibi geçici semptomların geliştiği bilidirilmiştir. Albendazol solucan yükü ağır olan hastalar da 
dahil Gİ helmint infeksiyonlarının kısa süreli tedavisinde kullanıldığında yan tesirleri azdır. Kistik hidatik hastalığı 
ve nörosistiserkozis m uzun süreli tedavisinde bile albendazol hastaların çoğu tarafından iyi tolere edilir. En sık 
görülen yan tesiri genellikle serum transaminaz düzeyindeki artış ile ortaya çıkan karaciğer fonksiyon bozukluğu 
olup, nadiren sarılık belirlenmiştir; enzim aktiviteleri tedavi bittikten sonra normale döner. Uzun süren albendazol 
tedavisi sırasında karaciğer fonksiyon testleri yapılmalıdır; sirozlu hastalar için tavsiye edilmez. İki yaşından küçük 
çocuklarda albendazolün güvenililirliği bildirilmemiştir. 

BZ’ler diğer ilaçlarla çok az klinik etkileşim gösterir. Albendazol kendi metabolizmasını indükleyebilir; sulfoksid 
metabolitlerinin plazma düzeyi glukokortikoidler ve olasılıkla prazikuantel ile birlikte kullanımasıyla artabilir. Ka¬ 
raciğer CYP inhibitörleri ile birlikte albendazolün yüksek dozlarda kullanımında dikkatli olunması tavsiye edilir. 
Simetidin ile birlikte uygulanması mebendazolun biyoyararlammım artırabilir. 

Gebelerde Kullanım. Gebelerde albendazol ve mebendazol kullanımı önerilmemektedir. BZ’lerden kaynaklanan 
konjenital anomali riski ile ilgili değerlendirmeler, gebelik sırasında kullanımlarının önemli konjenital bozukların 
risk artışı ile ilişkili olmadığı sonucuna varmıştır; yinede gebeliğin ilk trimesterı boyunca bu tedaviden kaçınılması 
önerilmektedir. Sahra altı Afrikada gebe kadınların üçte birinde olmak üzere, gelişmekte olan ülkelerdeki çoğu gebe 
kadında Kancalı kurt görülmektedir. Bu enfekte olan kadınların bazılarında gebelikte olumsuz sonuçlara yol açan 
demir eksikliği anemisi gelişmesi nedeniyle BZ tedavisi gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterinde önerilir. Emziren 
annelerin BZ ile tedavisinin anne sütüyle beslenen bebeklerde risk oluşturmasma dair bir bulguya rastlanmamıştır. 

Küçük Çocuklarda Kullanım. Benzimidazoller iki yaşından küçük çocuklarda kapsamlı olarak çalışılmamıştır. DSÖ 
toprakla bulaşan helmintlere bağh advers sonuçlar ile ilgili risk taşıyan bir yaşından büyük çocuklarda BZ’lerin 
kullanılabileceğini önermektedir. 12-24 ay arasındaki çocuklarda, albendazolün 200 mg dozu önerilmektedir. 



DİETİLKARBAMAZİN (DEC) 

Dietilkarbamazin (DEC) (Hetrazan), Wuchereria bancrofti ve Brugia malayımn neden olduğu 
LF’nin tedavisi ve kontrolü için, ayrıca lenfatik filaryal infeksiyonda nadiren görülen tropik pulmoner 
eoizinofili tedavisi için birinci şeçenek ilaçtır. DEC aynı zamanda filaryal parazit L. loa ile infeksiyonu- 
nun neden olduğu loiyazisin tedavisi için tercih edilir. 

Yüksek dereceli L. loa infeksiyonlarmın tedavisinde çok sayıda mikrofilaryanın hızlı öldürülmesi yaşamı tehdit 
eden tedavi sonrası komplikasyonlara neden olabileceği için dikkatli kullanılmalıdır. Onkoserkiyazis ve loiyazis m 
endemik olmadığı coğrafi bölgelerde LF’nin kontrolü için DEC ve albendazolun yıllık tek doz kombinasyon lce- 
moterapisi umut vermektedir. 

Antihelmintik Etki. DEC m filaryal türlere karşı etki mekanizması bilinmemektedir. DEC en çok duyarlı filarya türle¬ 
rinin mikrofilarya şekillerini etkilemektedir. W. bancrofti, B. malayi ve L. loa’nın gelişimsel şekilleri ilacın alınmasın¬ 
dan sonra insan kanından hızhca yok olur. DEC uygulandıktan sonra O. volvulus mikrofilaryaları deriden çabucak 
kaybolur; ancak erişkin (dişi) parazit içeren nodüllerdeki mikrofilaryaları öldürmez. İlacın W. bancrofti, B. malayi 
ve I. loa nm erişkin yaşam döngüsü evrelerine karşı etkilidir, ancak erişkin O. volvulus a karşı etkinliği önemsizdir. 

ADME. DEC, Gİ sistemden hızlıca emilir. Plazma doruk konsantrasyonu 1-2 saat içerisinde oluşur; plazma eli- 
minasyon yarılanma ömrü idrar pHsma bağlı olarak 2-10 saat arasında değişir. İdrarın alkalileştirilmesi plazma 
seviyesini artırabilir, plazma t m sini uzatır ve DEC m hem terapötik etkisini hem de toksisitesini artırır. Böbrek 
yetmezliği olan hastalarda doz azaltılması gerekebilir. Hızhca ve fazla metabolize edilir; DEC-N-oksid başlıca me- 
taboliti olup aktifdir. 

Tedavi Kullanımları. Önerilen tedavi rejimi nufüsa-dayalı kemoterapi, belirlenen filaryal infeksiyonun tedavi edil¬ 
mesi veya infeksiyona karşı profilaksi gibi ilacm kullanım amacına göre değişir. 

W. bancroftiB. malayi ve B. timori. LF’nin standart tedavisinde DEC 6 mg/kg/gün dozunda 12 gün verilir. ABD’de 
12 günlük tedavi başlamadan önce 50-100 mg (çocuklar için 1-2 mg/kg) küçük deneme dozlarının 3 gün süre ile 
verilmesi yaygm bir uygulamadır. Bildirimlere göre 6 mg/kğlık tek doz, standart tedavi ile benzer makrofilarisidal 
ve mikrofilarisal etkililiğe sahiptir. Tek doz tedavisi gerektiğinde her 6-12 ay da tekrarlanabilir. DEC genellikle 
mevcut lenfatik hasarı geri döndürememektedir; ancak asemptomatik bireylerin DEC ile erken tedavisi yeni lenfa¬ 
tik hasarm oluşmasmı önleyebilir. Bulaşmanın önlenmesine yönelik kitle tedavisi için sofra tuzu içerisine DEC m 
(ağırlık bazmda %0,2-0,4) eklenmesi dahil etkili stratejiler vardır. Yılda bir kez 6 mg/kglık tek doz oral olarak 
verilen DEC, albendazol (400 mg) ya da ivermektin (0,2-0,4 mg) ile birlikte uygulandığında mikrofilareminin 
azalmasmda çok etkilidir. Tedavi genellikle iyi tolere edilir. 

O. volvulus ve L loa. DEC mikrofilariyal yıkımla ilişkili olarak oküler lezyonların kötüleşmesi dahil şiddetli re¬ 
aksiyonlara neden olmasından dolayı onkoserkiyazis tedavisinde kontrendikedir. İvermektin, bu infeksiyon için 
tercih edilen ilaçtır. DEC loiyazisin tedavisi için mevcut en iyi ilaçtır. Tedaviye 2-3 gün için günlük 50 mg deneme 
dozu (çocuklar için 1 mg/kg) ile başlanır ve 2-3 hafta süre ile günde 3 kez günlük 9 mg/kg maksimum tolere edilen 
doza çıkardır. Yüksek derecede mikrofüaremili hastalarda düşük deneme dozları kullanılır; ölen mikrofilaryala- 
ra bağlı reaksiyonları azaltmak için çoğunlukla tedavi öncesi glulcolcortikoidler veya antihistaminikler de birlikte 
verilir. Albendazol, DEC ile tedavisi başarısız olan veya dacı tolere edemeyen hastalarda faydalı olabilir. DEC, D. 
streptocercanm erişkin parazitlerine ve mikrofilaryalarma karşı ldinik olarak etkdidir. DEC toksokariyazis tedavi¬ 
sinde ilk seçenek ilaç olarak önerilmemektedir. 

Toksisite ve Yan Tesirler. 8-10 mg/kg m altındaki günlük dozda DEC e direkt toksik reaksiyonlar nadiren şiddetlidir 
ve genellikle tedavinin devam etmesine rağmen birkaç gün içerisinde kaybolur. Bu reaksiyonlar; iştahsızlık, bulantı, 
baş ağrısı ve yüksek dozlarda kusmadır. Önemli olumsuz tesirleri, mikrofilaryalar öncelikli olmak üzere parazitle¬ 
rin yıkımına karşı konağın doğrudan veya dolaylı yanıtından kaynaklanmaktadır. Ölmekte olan erişkin parazitlere 
gecikmiş reaksiyonlar, baneroftian ve brugian filariyazisinde lenfajit, şişlik ve lenfoid abseler ve loiyazis’de küçük 
deri kabarıkları ile sonuçlanabilir. îlaç, ağır L. loa infeksiyonlarında retinal kanamalar ve şiddetli ensefalopati ol¬ 
mak üzere nadiren ciddi yan tesirlere neden olur. Onkoserkiyazisli hastalarda ilk dozdan sonra birkaç saat içerisin¬ 
de genellikle Mazotti reaksiyonu oluşur. 

Önlemler ve Kontrendikasyonlar. Onserkiyazis ve loiyazisin endemik olduğu yerlerde DEC ile nüfusa dayalı teda¬ 
viden kaçınılmalıdır; ancak yabancı turistlerin bu infeksiyonlardan korunması için kullanılabilir. Glukokortikoid- 
ler ve antihistaminikler ile ön tedavi çoğunlukla DECe karşı ölen mikrofilaryalara bağlı antijen salıverilmesinden 
kaynaklanan dolaylı reaksiyonların azalmasını sağlar. Böbrek fonksiyon bozukluğu ve sürekli alkali idrarlı hasta¬ 
larda doz azaltılması gerekebilir. 

D0KSİSİKLİN 

W. bancrofti ve O. volvulus da dahil filaryal parazitlere karşı baneroftian filaryazis ve onkoserkiyazis de 
doksisiklinin uzun süren (6 haftadan fazla) {Bkz Bölüm 55) tedavisi etkilidir. Doksisiklin in (günlük 
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100 mg) 6 haftalık rejimi, Wolbachiaı öldürerek erişkin dişi Onkoserka solucanların sterilitesine 
neden olur. 

İVERMEKTİN 

İvermektin (Mectizan, Stromectol), ürün yönetimi için geliştirilmiş bir insektisid olan avermektin 
B la ’nm (abamektin) yarısentetik analoğudur. İvermektin günümüzde çiftlik hayvanlarına ve evcil hay¬ 
vanlara bulaşmış parazitik nematodlar (yuvarlak solucanlar) ve artropodların (böcek, kene ve maytlar) 
neden olduğu geniş spektrumlu infeksiyonlarm tedavi ve kontrolünde kullanılmaktadır. 

ETKİ MEKANİZMASI. İvermektin kaslarda tonik felç oluşturarak organizmayı hareketsiz hale getirir. Avermektinler, 
ligandla-kenetli klorür (Cl“) kanalları ailesini, özellikle sadece omurgasızlarda bulunan glutamatla açılan memb- 
ranal Cl“ kanallarını aktive ederek felç oluştururlar. İvermektin, muhtemelen nematod sinir veya kas hücrelerinde 
bulunan glutamatla açılan membranal C1 kanallarına bağlanır ve intraselüler klorür konsantrasyonun artışma bağ¬ 
lı felç ile sonuçlanan hiperpolarizasyona neden olur. Avermektinler, aynı zamanda Ascaris gibi nematodlarda ve 
böceklerde y-aminobutirik asid (GABA) ile-kenetli ve diğer ligandla-kenetli Cl~ kanallarına da yüksek afinite ile 
bağlanır, ancak fizyolojik önemleri daha az bilinmektedir. 

ANTİ-PARAZİTİK ETKİ İvermektin, O. volvulus ile infekte insanlarda deri ve oküler dokulardaki mikrofilarya sa¬ 
yısında 6-12 ay devam eden hızlı bir belirgin azalmaya neden olur. İlaç erişkin parazitler üzerinde az miktarda 
farkedilebilir etkiye sahiptir, ancak gelişmekte olan larvaları etkiler ve erişkin dişi solucanların uterusundan mik- 
rofilaryalarm çıkışını önler. İvermektin derideki mikrofilarya sayılarını düşürerek Simulium siyah sinek vektöre 
bulaşmayı azaltır. İvermektin, W. bancrofti, B. malayi, L. loa, ve M. ozzardi nın mikrofilaryalarına karşı da etkilidir, 
ancak erişkin parazitlere etkili değildir. İlaç A. lumbricoides , S. stercoralis ve kütanöz larva migransa karşı insanlar¬ 
da çok iyi etkinlik gösterir. 

ADME. İvermektin plazmadaki pik konsantrasyonuna oral verilişinden sonra 4-5 saat içerisinde ulaşır. Uzun eli- 
minasyon yarılanma ömrü (yetişkinlerde yaklaşık 57 saat) öncelikle düşük sistemik klerensi (yaklaşık 1-2 L/saat) 
ve büyük bir sanal hacmini yansıtır. İvermektin, plazma proteinlerinlerine yaklaşık % 93 oranında bağlanır. İlaç 
geniş ölçüde hepatik CYP3A4 ile metabolize edilir. İnsan idrarında ivermektinin değişmemiş ya da konjuge formu 
bulunmaz. 

TEDAVİ KULLANIMLARI 

Onkoserkiyazis , İvermektin yetişkinler ve 5 yaş > çocuklarda onkoserkiyazis için tercih edilen ilaçtır ve 6-12 ayda 
tek doz oral olarak uygulanır. Derideki mikrofilaryaların belirgin azalması, onkoserkiyazis’in özelliği olan şiddetli 
pruritus’un önemli oranda hafiflemesine neden olur. Deri ve oküler dokulardan mikrofilaryaların temizlenmesi 
birkaç gün içinde gerçekleşir ve 6-12 ay devam eder; doz sonra tekrarlanmalıdır. İvermektin, erişkin O. volvulus 
üzerindeki etkisinin az olması nedeniyle küratif değildir. İlacın yıllık dozu oldukça güvenlidir ve bu infeksiyonun 
yayılmasını önemli derecede azaltır. Veterinerlikte önemli çeşitli parazitlerde ivermektin ve moksidektin direncinin 
bildirilmesi, benzer direncin insan parazitlerinde özellikle kitlesel tedavi kampanyalarında gelişme potansiteliııi 
düşündürmektedir. 

Lenfatik Filaryazis İvermektin LF’nin kontrolü için DEC kadar etkilidir ve DEC’den farklı olarak onkoserkiyazis, 
loiyazis veya her ikisinin endemik olduğu bölgelerde kullanılabilir. İvermectin in yıllık tek dozu (200 pg/kg) ve 
albendazoleun yıllık tek dozu (400 mg) LF’nin kontrolünde her İlci ilacın tek kullanımından daha etkilidir. Erişkin 
solucanların tahmini doğurganlıkları temel alınarak tedavinin süresi en az 5 yıldır. Bu iki ilaç tedavisi aynı zamanda 
barsak nematodları ile oluşan infeksiyonları azaltır. 

Strongilodiyazis. İnsan strongilodiyazis infeksiyonlarmda ivermektin 150-200 pg/kg tek doz olarak uygulanır. Ge¬ 
nel olarak ilk dozu takip eden hafta ikinci dozun uygulanması önerilir. Bu rejim, albendozolun 3 günlük kullanı¬ 
mından daha etkilidir. 

Diğer Barsak Nematodlar İnfeksiyonları. İvermektin, askariyazis ve enterobiyazis’de kancalı kurt veya trişuriyazis 
infeksiyonlarından daha etkilidir. Son iki infeksiyonlarda tedavi edici değildir, infeksiyonun şiddetini azaltır. 

Diğer Endikasyonla İvermektin, kedi ve köpek kancalı kurtlarının neden olduğu kütanöz larva migransı ve uyuz 
tedavisi için birinci tercih ilaçtır; 200 pg/kg tek doz oral olarak verilir. Komplike olmayan uyuzda 1-2 hafta ara 
ile 2 doz uygulanmalıdır. Ağır (kabuklu) uyuzda ivermektin tekrarlanan dozlarda 1, 2, 8, 9,15, 22 ve 29. günlerde 
yemekle birlikte 200 pg/kğlık yedi doz olarak kullanılmalıdır. İlaç insan bitlerine de etkilidir. 

Toksisite, Yan Tesirler ve Önlemler İvermektin infekte olmayan insanlar tarafından iyi tolere edilir. Filaryal infek¬ 
siyonlarda ivermektin tedavisi sıklıkla ölmekte olan mikrofilaryalara bağlı gelişen Mazotti-benzeri bir reaksiyona 
neden olur. Bu reaksiyonların niteliği ve şiddeti mikrofilaryal yük ile ilişkilidir. O. volvulus infeksiyonun tedavi¬ 
sinden sonra insanların %5-35’inde oluşan yan tesirler genellikle hafif kaşmtı, lenf düğümlerinde duyarlılık ve 





şişlik ile sınırlıdır; birkaç gün sürer ve aspirin ve antihistaminikler ile hafifletilirler. Nadiren yüksek ateş, taşikardi, 
hipotansiyon, baş dönmesi, başağrısı, kas ağrısı, eklem ağrısı, diyare, yüz ve periferik ödem dahil daha ciddi reak¬ 
siyonlar oluşur; bunlar glukokortikoid tedavisine yanıt verebilir. İvermektin, DEC m yaptığından daha hafif yan 
tesirlere neden olur ve DEC’den farklı olarak onkoserkiyaziste nadiren oküler lezyonları şiddetlendirir. Ağır L. loa 
mikrofilaryalı hastalarda belirgin güçsüzlük ve ensefalopatiler dahil nadir fakat şiddetli yan tesirlere neden olabilir. 
Loa ensefalopatisi kandaki mikrofilaremi seviyeleri mililitre kanda 30.000 ve üstü mikrofilaryaya sahip bireylerin 
ivermektin ile tedavisine bağlıdır. İvermektin, MSSdeki GABA reseptörler üzerindeki etkisi nedeniyle kan-beyin 
bariyerinin bozulduğu durumlarda (örneğin Afrika tripanosomyası ve menenjit) kontrendikedir. İvermektinin beş 
yaşından küçük çocuklarda ve gebelerde veya emziren kadınlarda (düşük düzeyde ilaç anne sütüne geçer) kullanı¬ 
mı onaylanmamıştır. 

PRAZİKUANTEL 

Prazikuantel (Biltricide, Distocide) insanları infekte eden sestod ve trematodların çoğuna karşı etki¬ 
dir; ancak nematodları genellikle etkilemez. Şiştomiyazis tedaviside en yaygın kullanılan ilaçtır. 


Antihelmintik Etki Mekanizması. Prazikuantel erişkin şiştozomalar üzerinde iki önemli etkiye sahiptir. Çok düşük 
etkin konsantrasyonlarda kas aktivitesini artırarak kasılma ve spastik felç yapar. Etkilenen parazitler kan damar du¬ 
varlarından koparak mezenterik venlerden karaciğere geçerler. Biraz daha yüksek konsantrasyonlarda prazikuantel 
tegumental hasara neden olur ve helmintleri antijenlere maruz bırakır. Bu ilacın klinik etkililiği tegumental etkisi 
ile ilişkilidir. İlaç erken infeksiyonda genç şiştozomlara karşı etkililiğinin olmaması nedeniyle nispeten etkisizdir. 
İlacm klinik etkililiği açısından sağlam bir immün yanıtm önemli olduğu düşünülmektedir. 

Em i lim, Dönüşüm, Atılım. Prazikuantel oral uygulamadan sonra hızh bir şekilde emilir, insan plazmasmda mak¬ 
simum düzeye 1-2 saat içinde ulaşır. Yoğun olarak ilk-geçişte birçok inaktif hidroksillenmiş ve konjüge edilmiş 
ürünlere metabolize olması bu ilacm biyoyararlammım kısıtlar ve metabololitlerin plazma konsantrasyonlarmm 
prazikuantel inkınden en az 100 kat fazla olmasına neden olur. İlaç yaklaşık %80 oranında plazma proteinlerine 
bağlanır. Prazikuantelin plazma yarılanma ömrü 0,8-3 saat ve metabolitlerinki ise 4-6 saattir; hepatosplenik şiş¬ 
tomiyazis dahil ciddi karaciğer rahatsızlığı olan hastalarda bu süre uzayabilir. Oral dozun yaklaşık %70’i 24 saat 
içinde idrarda metabolitlerine dönüşür; geri kalanın çoğu safra aracılığıyla elimine edilir. 

Tedavi Kullanımları. Prazikuantel insanları infekte eden tüm Shistosoma türlerinin neden olduğu şiştomiyazis in- 
feksiyonlarının tedavisinde tercih edilen ilaçtır. 40 mg/kg tek oral dozu veya 20 mg/kg dozlarda 4-6 saat ara ile 
günde 3 kez verilen dozu genellikle %70-95 oranında tam iyileşme sağlar ve yumurta sayılarında önemli derecede 
(>%85) azalma yapar. Barsak şeritleri F. buski, H. heterophyes and M. yokogawi veya karaciğer şeritleri C. sinerısis ve 
O. viverrini ile oluşan infeksiyonlarda 25 mg/kg dozunda 4-8 saat ara ile 3 kez alınması yüksek oranda kür sağlar. P. 
weswestermani akciğer şeridi ile oluşan infeksiyonlarda aynı dozun günde 3 kez iki gün alınması oldukça etkilidir. 
Karaciğer şeridi F. hepatica prazikuantele dirençlidir ve BZ grubu ilaç olan triklabendazol ile tedavi edilmelidir. 
Erişkin sestodlara bağlı gelişen barsak infeksiyonlarmm tedavisinde prazikuantelm düşük dozları kullanılır (H. 
nama için 25 mg/kg oral tek doz ve D. latum, T. saginata ve T. solium için 10-20 mg/kg) H. nana ile ağır infekte 
bireylerde tedavinin 7-10 gün sonra tekrarlanması tavsiye edilir. İnsan sistiserkiyozis tedavisinde Albendazol ter¬ 
cih edilir, prazikuantel alternatif ajandır; birlikte kullanılması gereken deksametazon ve diğer kortikosteroidler ile 
önemli farmakokinetik etkileşme göstermesinden dolayı bu indikasyonda prazikuantefin kullanımı zordur. 

Toksisite, Önlemler ve Etkileşimler. Prazikuantel alındıktan kısa süre sonra abdominal rahatsızlıklar ve uyuşukluk 
ortaya çıkar; bu direk etkiler geçici ve doza bağımlıdır. Ateş, pruritus, ürtiker, kızarıklık, eklem ağrısı ve kas ağrısı 
gibi indirek etkileri nadiren bildirilmiştir. Bu yan tesirler ve eozinofilinin artışı çoğu kez parazit yükü ile ilişkilidir 
ve parazitin ölmesi ve antijen salıverilmesinin bir sonucu olabilir. Nörosisteserkoziste, prazikuantele karşı gelişen 
inflamatuvar reaksiyonlar meningismusa, nöbetlere ve beyin omurilik sıvısı pleositoizisine yol açabilir. Bu etkiler 
başlangıçta genellikle geç ortaya çıkar, 2-3 gün sürer ve analjezik ve antikonvülsanlara yanıt verirler. Prazikuan¬ 
tel dört yaşından büyük çocuklarda güvenli kabul edilmektedir. İlaç, düşük düzeyde anne sütüne geçer ancak bu 
bileşiğin mutajenik veya karsinojenik olması ile ilgili bir kanıt yoktur. Prazikuantelin sistemik biyoyararlanımı 
karaciğer CYP enzim indükleyicileri tarafından azaltılır. Deksametazon prazikuantelin biyoyararlammım azaltır. 
Normal koşullarda prazikuantel albendazolun biyoyararlammım artırır. Konağın gözde irreversible hasar oluştu¬ 
rabilmesinden dolayı prazikuantel oküler sistiserkozisde kontrandikedir. Araç kullanımı ve diğer mental uyanıklık 
gerektiren faliyetlerden kaçınılmalıdır. Şiddetli karaciğer hastalıkları eliminasyon yarılanma ömrünü uzatabilir, 
doz ayarlanması gerekebilir. 

METRİF0NAT 

Metrifonat (triklorfon, Bilarcil) ilk kez insektisid olarak ve daha sonra özellikle S. haematobium te¬ 
davisi için antihelmintik olarak kullanılan organofosforlu bir bileşiktir. Metrifonat bir ön-ilaçtır; fiz- 


881 






















MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


882 yolojik pH’da non-enzimatik olarak güçlü bir kolinesteraz inhibitörü olan diklorvos (2,2-diklorovinil 
dimethil fosfat [DDVP])’ a dönüşür ( Bkz . Bölüm 10). Ancak metrifonat’m antişiştozomal özelliklerini 
sadece kolinesteraz inhibisyonu ile açıklamak mümkün değildir. 



OKSAMNİKİN Oksamnikin, S. mansoni infeksiyonunun tedavisinde praziquantelden sonra ikinci seçenek ilaç ola¬ 
rak kullanılır. S. haematobium ve S. japonicum bu ilaca dirençlidir. 

NİKLOZAMİD Halojenize salisilanilid türevi olan niklozamid insanda tenyasid olarak kullanılmıştır. Niklozamidin 
ABDde kullanımı artık onlaylanmamaktadır. 

PİPERAZİN İlk seçenek antihelmintikler olarak daha iyi tolere edilen BZ’ler piperazinin yerini almışlardır. 

PİRANTELPAMOAT 

Pirantel pamoat veteriner hekimlikte ilk olarak kıl kurdu, yuvarlak solucanlar ve kancalı kurt infek- 
siyonlarına karşı geniş spektrumlu bir antihelmintik olarak uygulanmaya başlanılmıştır. Etkinliğinin 
yüksekliği ve toksisitesinin olmayışı insandaki barsak helmintlerine karşı denenmesine neden olmuş¬ 
tur. Pirantel m m-oksifenol analogu okzantel pamoat tek dozla trişuriyazis in tedavisinde etkilidir. 


Antihelmintik Etki. Pirantel ve analogları depolarizasyon yapan nöromusküler bloke edici ajanlardır. Selektif olma¬ 
yan katyon kanallarını açarlar ve nikotinik asetükolin reseptörlerinin kalıcı aktivasyonuna ve solucanların spastik 
felcine neden olurlar. Pirantel aynı zamanda kolinesterazı da inhibe etmektedir. Pirantel kancalı kurt, kıl kurdu ve 
yuvarlak solucanlara karşı etkilidir, ancak analogu okzantele yanıt veren T. trichiuraz. karşı etkisizdir. 
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ADME. Pirantel pamoat Gİ sistemden az emilir, bu intraluminal Gİ nematodlar üzerinde etkisini kısıtlayan bir 
özelliktir, % 15den daha azı değişmemiş ilaç ve metabolitleri olarak idrarda atılır. Uygulanan dozun büyük bir kısmı 
feçeste bulunur. 


Tedavi Kullanımları. Pirantel pamoat, askariyazis ve enterobiyazis tedavisinde albendazol veya mebandazolün 
alternatifidir. Yüksek kür oranları, 11 mg/kg oral tek doz (maksimum 1 g) sonrasında elde edilir. Pirantel aynı 
zamanda A. duodanale ve N. americanus nın neden olduğu kancalı kurt infeksiyonlarma karşı da etkilidir, ancak 
N.americarıus ile oluşan ağır infeksiyonlarm tedavisinde dozların tekrarlanması gerekmektedir. İlaç, T. triâıiura 
ile karma infeksiyonlarm tedavisinde okzantel ile kombine kullanılmalıdır. Kılkurdu için 2 haftalık aradan sonra 
tedavi tekrarlanır. ABDde, pirantel pamoat kıl kurdu tedavisinde reçetesiz satılır (PIN-X, diğerleri). 


Önlemler Başağrısı, baş dönmesi, kızarıklık ve ateş gibi geçici ve hafif Gİ semptomlar nadiren ortaya çıkar. Pirantel 
pamoat gebelerde çalışılmamıştır. Pirantel pamoat ve piperazin birbirlerinin parazit üzerindeki nöromusküler etki¬ 
lerini antagonize etmelerinden dolayı birlikte kullanılmamalıdırlar. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 







bölüm 


Sulfonamidler, Trimetoprim- 
Sulfametoksazol, Kinolonlar ve İdrar Yolu 
Enfeksiyonlarında Kullanılan İlaçlar 


SULFONAMİDLER 


Sulfonamidler insanlarda bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisinde siste- 
mik olarak kullanılan etkili ilk ilaçlardır. Penisilin ve diğer antibiyotiklerin ortaya çıkışı ile sulfonamid- 
lerin değeri azalsa da trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonu, sulfonamidlerin özgül mikrobik 
enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisi için kullanımlarını artırmıştır. Sulfonamidler, para-aminoben- 
zoik asid temel yapısında olan para-aminobenzensulfonamid (sulfanilamid, Şekil 52-1) türevleridir. 
Çoğu suda görece çözünmez olsa da sodyum tuzları suda çabuk çözünür. 

Antibakteriyel etki için gereken minimum yapısal önkoşullar sulfanilamidde bulunur. Sulfo, benzen halkasına doğ¬ 
rudan bağlı olmalıdır. Para- NH 2 grubu (N4 olarak belirlenen N) elzemdir ve sadece in vivo koşullarda serbest 
amino grubuna dönüşebilen gruplarla yer değiştirebilir. Amid NH 2 grubunda (Nj pozisyonunda) yapılan ikameler 
(yerine geçme) molekülün antibakteriyel etkinliği üzerine değişken etkiler oluşturur. N/deki heterosiklik aromatik 
çekirdeklerin ikamesi çok güçlü bileşikler oluşmasına neden olur. 

ETKİ MEKANİZMASI. Sulfonamidler para-aminobenzoik asidin, folik asit öncülü dihidropteroik asit 
(PABA) e dönüşmesinden sorumlu bakteriyal bir enzim olan dihidropteroat sentazm kompetitif inhi- 
bitörüdür (Şekil 52-2). Sulfonamidlere duyarlı olan mikroorganizmalar, kendi folik asitini sentezleme- 
si gerekenlerdir, önceden sentezlenmiş folatı kullanabilen bakteriler etkilenmez. Toksisite bakteriler 
için seçicidir, çünkü memeli hücreleri sentezlenmiş folik asidi kullanırlar, kendileri sentez edemezler, 
bu nedenle bu mekanizma aracılığıyla etki eden ilaçlara karşı duyarsızdır. 


SULFONAMİDLERİN SİNERJİSTLERİ. Trimetoprim sulfonamidlerle sinerjistik etki gösterir. Trimetop- 
rim, dihidrofolatı 1-karbon transferi reaksiyonları için gereken tetrahidrofolata indirgeyen enzim olan 
mikrobiyal dihidrofolat redüktazm güçlü ve seçici bir kompetitif inhibitörüdür. Bir sulfonamid ve tri- 
metoprimin birlikte uygulanması, tetrahidrofolatm biyosentez yolağında ardışık blok yapar ( Bkz. Şekil 
52-2); kombinasyon, her ilacın tek başına kullanılmasından çok daha etkilidir. 

MİKROPLAR ÜZERİNE ETKİLERİ 

Sulfonamidlerin hem gram-pozitif ve hem de gram-negatif bakterilere karşı geniş antimikrobiyal et¬ 
kinliği vardır. Dirençli suşlarm yaygınlaşması bu ilaçların yararını azaltmıştır. Sulfonamidler bakteri- 
yostatiktir ; bu yüzden enfeksiyonun tam olarak eradike edilebilmesi için konağın hücresel ve salgısal 
(hümoral) savunma mekanizmaları elzemdir. 

ANTİBAKTERİYEL SPEKTRUM. Sulfonamidlere direnç giderek artan bir sorundur. Streptococcuspyogenes, Strepto- 
coccus pneumorıiae, Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi , Nocardia, Actinomyces, Calymmatobacterium 
granulomatis ve Chlamydia trachomatis sulfonamidlere in vitro duyarlı olabilen mikroorganizmalardandır. 
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SULFANİLAMİD PARA-AMİNOBENZOİK ASİD DAPSON 

Şekil 52-1 Sulfanilamid ve para-aminobenzoikasid. Sulfonamidler sulfanilamid türevleridir ve para-aminobenzoat (PABA) türdeşi olmaları saye¬ 
sinde etki gösterirler. Antimikrobiyal, ve dermatolojik antiinflamatuvar ilaç dapson da (4.4 , -diaminodifenil sulfon; Bkz. Şekil 56-5 ve Bölüm 65) PABA 
ve sulfanilamid'e yapıca benzerlik gösterir. 
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Minimum inhibitör derişim (MIC; inhibe eden en düşük derişim) değerleri, 0.1 pg/mL (C. trachomatis için) den 
4-64 pg/mL ( Escherichia coli için) ye kadar değişir. In vivo ulaşılabilen doruk plazma ilaç derişimleri -100-200 pg/ 
mlüir. Neisseria meningitidis ve Shigella izolatları ile idrar yolu enfeksiyonu olan hastalardan ( toplum kaynaklı) 
izole edilen birçok E. coli suşu genellikle dirençlidir. 

SULFONAMİDLERE KAZANILMIŞ BAKTERİYEL DİRENÇ. Sulfonamidlere bakteriyel direnç, rastgele mutasyon ve 
seçicilikten ya da direncin plasmid aracılığıyla transfer edilmesinden kaynaklanabilir {Bkz. Bölüm 48); genellikle 
diğer antibiyotik sınıflarına çapraz-direnci kapsamaz. Sulfonamidlere direnç; (1) dihidropteroat sentazın sulfo¬ 
namidlere daha düşük afinitesi, (2) bakteriyel geçirgenlikte azalma veya ilacın aktif dışa-atımı, (3) esansiyel bir 
metabolitin sentezi için alternatif bir metabolik yolak gelişmesi veya (4) esansiyel bir metabolitin veya ilaç anta- 
gonistinin (örn., PABA) üretiminde artış. Plazmid-aracılı direnç ise, plasmid tarafmdan kodlanan, ilaca dirençli 
dihidropteroat sentaz’a bağlıdır. 

EMİLİM, DAĞILIM, METABOLİZMA VE İTRAH 

Özellikle kaim bağırsaktaki lokal etkileri için tasarlanan sulfonamidler dışında (Bkz. Bölüm 47), bu 
ilaç sınıfı Gİ kanaldan hızla emilir. Bir oral dozun -%70-100’ü emilebilir ve sulfonamid, alınmasından 
sonraki 30 dakika içinde idrarda görülür. İlaca bağlı olarak, doruk plazma düzeyine 2-6 saat içerisinde 
ulaşılır. Başlıca emilim yeri ince bağırsaktır fakat ilacın bir kısmı mideden emilir. Vajina, solunum 
yolları, zedelenmiş cilt gibi diğer yerlerden olan emilim değişken ve güvenilmezdir, fakat duyarlılaşma 
oluşturmaya veya hassas kişilerde toksik etki yaratmaya yetecek düzeyde bir miktar vücuda girebilir. 

Tüm sulfonamidler özellikle albümin olmak üzere, değişik oranlarda plazma proteinlerine bağlanır. Bağlanma ora¬ 
nı ilacın hidrofobikliği ve fizyolojik pHdaki pKa değerine bağlıdır. Yüksek pK değerine sahip olanlar proteinlere 
daha düşük derecede bağlanırlar, düşük pK değerine sahip olanlar ise proteinlere daha yüksek derecede bağlanır¬ 
lar. Sulfonamidler vücuttaki tüm dokulara dağılırlar. Sulfadiazin in difüze olabilen bölümü tüm vücut sıvısına eşit 
olarak dağılırken, sulfizoksazol çoğunlukla hücre dışı alana sınırlanır. Bu vücut sıvılarının protein içeriği genellikle 
düşük olduğundan, ilaç serbest aktif biçimde bulunur. Sulfadiazin ve sulfizoksazol, uygun dozlarda sistemik uy¬ 
gulandıklarında BOS’ta, menenjitte etkili olabilecek derişimlere ulaşır. Ancak, sulfonamide dirençli mikroorganiz¬ 
maların ortaya çıkması nedeniyle bu ilaçlar menenjit tedavisinde nadiren kullanılırlar. Sulfonamidler plasentayı 
kolayca geçer ve fötal dolaşıma ulaşırlar. Fötal dokularda ulaştığı derişimler, hem antibakteriyel hem de toksik 
etkilere neden olabilir. 

Sulfonamidler karaciğerde metabolize olurlar. Başlıca metabolit N4-asetillenmiş sulfonamiddir. Asetilasyon, anti¬ 
bakteriyel etkinliği olmayan ancak ana bileşiğin toksik potansiyeline sahip ürünlerin oluşmasına neden olur. Sul- 
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Şekil 52- Folat metabolizmasında sulfonamidler ve trimetoprim tarafından bloke edilen basamaklar. Bir sulfonamid ve trimetoprimin birlikte uygu¬ 

lanması tetrahidrofolatın biyosentez yolağında ardışık blok yapar; kombinasyon her ajanın tek başına verilmesinden daha etkilidir. 









fonamidler vücuttan kısmen değişmemiş ilaç, kısmen de metabolik ürünler şeklinde uzaklaştırılır. En büyük kısmı 885 
idrarla atılır ve t m böbrek işlevine bağlıdır. Eski sulfonamidler asidik idrarda çözünmez ve kristal tortular oluşabilir. 

Az miktarda dışkı, safra, süt ve diğer salgılarla atılır. 


BİREYSEL SULFONAMİDLERİN FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Sulfonamidler emilme ve atılma hızlarına dayanarak sınıflandırılabilirler (Tablo 52-1). 
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HIZLI EMİLEN VE ATILAN SULFONAMİDLER 

Sulfizoksazol. Sulfizoksazol mükemmel antibakteriyel etkinliği olan, hızlı emilen ve atılan bir sulfonamiddir. Yük¬ 
sek çözünürlüğü, eski sulfonamidlere özgü böbrek toksisitesinin çoğunu önler. Sulfizoksazol plazma proteinlerine 
geniş ölçüde bağlanır. 2-4 g’lık bir oral dozun ardından, plazmada 110-250 pg/mL’lik doruk derişimlere 2-4 saat 
içinde ulaşır. Kandaki sulfizoksazolün ~%30 u ve idrardakinin de ~%30’u asetillenmiş biçimdedir. Tek dozu 24 
saat içinde böbreklerden %95 oranda atılır. Dolayısıyla, ilacın idrardaki derişimi kandakini fazlasıyla aşar ve bak- 
terisidal olabilir. BOS’taki derişimi, kandakinin üçte biri kadardır. Sulfizoksazol asetil, eritromisin etilsüksinat ile 
kombinasyon halinde, çocuklarda otitis media tedavisinde kullanılmak üzere pazarlanır. 


Ui 
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Sulfisoksazolun istenmeyen tesirleri diğer sulfonamidlerinkinebenzer. Sulfadiazin lekarşılaştırıldığında, idrardaki 
görece yüksek çözünürlüğü nedeniyle, sulfizoksazol hematüri veya kristalüriye nadiren neden olur (%0.2-0.3). Yine 
de hastaların ilacı yeterli miktar suyla almaları gerekir. Sulfizoksazol, böbrek işlevi bozuk olan hastalarda dikkatli 
kullanılmalıdır. Diğer tüm sulfonamidler gibi, sulfisoksazol de bazıları öldürücü olabilen, aşırı duyarlılık reaksi¬ 
yonları oluşturabilir. 


Sulfametoksazol. Sulfametoksazol sulfizoksazole benzer, ancak bağırsaklardan emilimi ve böbreklerden atılması 
daha yavaştır. Ağız yolundan uygulanır ve hem sistemik hem de idrar yolu enfeksiyonları için kullanılır. İlacın, 
görece çözünmez, asetihenmiş biçiminin idrarda yüksek oranda bulunması nedeniyle, sulfametoksazol kristalüri- 
sinden kaçınmak için gerekli önlemler alınmalıdır. Sulfametoksazol un klinik kullanımı sulfizoksazolünki gibidir. 
ABD’de, yalnızca trimetoprimle sabit-doz kombinasyonları halinde pazarlanmaktadır. 

Sulfadiazin. Ağız yolundan verilen sulfadiazin Gİ kanaldan hızla emilir. Doruk kan derişimlerine 3-6 saat içinde 
ulaşılır. İlacın ~%55’i plazma proteinlerine bağlamr. 60 mg/kglık tek oral dozun ardından, BOS’ta terapötik deri¬ 
şimlere 4 saat içinde ulaşılır. Sulfadiazinin hem serbest hem de asetillenmiş biçimleri böbreklerden kolayca atılır; 
atılan ilacın %15-40’ı asetillenmiş biçimdedir. İdrarın adalileştirilmesi, her iki biçimin de tübüler geri-emilimini 
azaltarak renal klerensini artırır. Yetişkinlerde günlük en az 1200 mİ, çocuklarda da buna eşlenik idrar çıkışını 
sağlamak için yeterli sıvı alınması konusunda her türlü önlem alınmalıdır. Eğer bu sağlanamazsa, kristalüri riskini 
azaltmak için sodyum bikarbonat verilebilir. 

EMİLİMİ ZAYIF OLAN SULFONAMİDLER 

SULFAS ALAZIN. Sulfasalazin (Azulfidine ve diğerleri) GÎ kanaldan çok az emilir. Ülseratif kolit ve bölgesel enterit- 
te kullanılır. Bağırsak bakterileri sulfasalazin i, inflamatuvar bağırsak hastalığında aktif ajan olan 5-aminosalisilat a 
(5-ASA, mesalamin; Bkz. Şekiller 47.2-47.4) ve emilen ve sonunda idrarla atılan bir sulfonamid olan sulfapiridine 
parçalar. 


Tablo 52-1 


Sulfonamid Sınıfları 


SINIF 

SULFONAMİD 

SERUM t 1/2 (SAAT) 

Hızlı emilen ve atılanlar 

Sulfizoksazol 

5-6 


Sulfametoksazol 

11 


Sulfadiazin 

10 

Oral emilimi zayıf, bağırsak 
lümeninde aktif olanlar 

Sulfasalazin 

— 

Topikal kullanılanlar 

Sulfasetamid 

_ 


Gümüş sulfadiazin 

— 

Uzun etkili olanlar 

Sulfadoksin 

100-230 


V. 




SULFONAMİDLER, TRİMETOPRİM-SULFAMETOKSAZOL, KİN010NLAR VE İDRAR YOLU ENFEKSİYONLARINDA KULLANILAN İLAÇLAR 
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TOPİKAL KULLANILAN SULFONAMİDLER 

Sulfasetamid. Sulfasetamid, sulfanilamidin Nl-asetil-substitüe türevidir. Sudaki çözünürlüğü sulfadiazinin ~90 
katıdır. İlacın sodyum tuzunun çözeltileri oftalmik enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak kullanılır. Çok yüksek 
derişimlerdeki sulu çözeltileri, göz için iritan değildir ve duyarlı mikroorganizmalara karşı etkilidir. Göz dokula¬ 
rına ve sıvılarına yüksek derişimde geçer. Sulfasetamide duyarlılık reaksiyonları seyrektir fakat ilaç sulfonamidle- 
re aşırı duyarlılık gösterdiği bilinen hastalarda kullanılmamalıdır. Diğer sulfonamidlerin sodyum tuzları yüksek 
derecede alkali iken sulfasetamid’in sodyum tuzunun %30’luk çözeltisinin pH’si 7.4’tür. Oküler ve dermatolojik 
kullanımı için Bkz. Bölümler 64 ve 65. 

Gümüş Sulfadiazir Gümüş sulfadiazin (Silvadene ve diğerleri) yanıklardan kaynaklanan mikrobik kolonizasyonu 
ve enfeksiyon sıklığını azaltmak için topikal olarak kullanılır. Gümüş sulfadiazin derin doku yerleşimi olan enfeksi¬ 
yonlarda kullanılmamalıdır. Mikroorganizmalar için seçici olarak toksik derişimlerde gümüş, preparattan yavaşça 
salıverilir. Fakat bakteriler gümüş sulfadiazine direnç geliştirebilirler. Çok az gümüş emilse de, eğer uygulama alanı 
genişse sulfadiazin in plazma derişimi terapötik düzeye ulaşabilir. Yanma, kızarıklık ve kaşıntı gibi istenmeyen 
reaksiyonlar seyrektir. Gümüş sulfadiazin yanık enfeksiyonlarını önlemek için tercih edilen bir ajandır. 

Mafenid. Bu sulfonamid (a-amino-p-toluen-sulfonamid; Sulfamylon) yanıklarda çeşitli gram-negatif ve gram- 
pozitif bakterilerin kolonizasyonunu önlemek için topikal olarak uygulanır. Derin doku yerleşimi olan enfeksiyon¬ 
larda kullanılmamalıdır. Yan tesirleri, uygulama yerinde yoğun ağrı, alerjik reaksiyonlar ve örtücü sargılar kulla¬ 
nılmadığından yanık yüzeyinden buharlaşmayla sıvı kaybıdır. İlaç ve başlıca metaboliti, karbonik anhidrazı inhibe 
eder ve idrar alkali olur. Bunu, kompensatuvar taşipne ve hiperventilasyon ile seyreden metabolik asidoz izler; bu 
etkiler mafenid’in yararını kısıtlar. Mefenid yanık yüzeyinden emüerek, 2-4 saat içinde doruk plazma derişimlerine 
ulaşır. Emilen ilaçpara-karboksibenzensulfonamide dönüşür. 

UZUN ETKİLİ SULFONAMİDLER 

Sulfadoksin. Bu ajanın özellikle uzun bir plazma Ç 2 si (7-9 gün) vardır. Plasmodium falciparum un (Bkz. Bölüm 
49) meflokine dirençli suşlarmın neden olduğu sıtmanın profilaksisi ve tedavisinde primetamin le kombinasyon 
halinde kullanılır (500 mg sulfadoksin ve 25 mg primetamin: Fansidar). Ancak, Stevens-Johnson sendromu dâhil, 
ciddi ve bazen öldürücü olabilen reaksiyonlar ve dirençli suşlarm ortaya çıkması nedeniyle ilacın sıtma tedavisin¬ 
deki yararı kısıtlanmıştır. 

SULFONAMİDTEDAVİSİ 

İDRAR YOLU ENFEKSİYONLARI (İYE). ÎYEna önemli oranda sulfonamide dirençli bakteriler neden 
olduğundan, bu enfeksiyonların tedavisinde sulfonamidler artık ilk seçenek değildir. Trimetoprim- 
sulfametoksazol, bir kinolon, trimetoprim, fosfomisin veya ampisilin tercih edilen ajanlardır. Sulfizok- 
sazol , direnç yaygınlığının yüksek olmadığı bölgelerde etkin olarak kullanılabilir. Olağan dozu, 5-10 
gün boyunca, günde 4 kez, ağız yolundan olmak üzere, başlangıçta 2-4 g, ardından 1-2 gdır. Yüksek 
ateşli akut piyelonefriti olan hastalar bakteremi ve şok riski altındadır ve bir sulfonamidle tedavi edil¬ 
memelidir. 


NOCARDIOSIS. Nocardia türlerinin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde sulfonamidlerin değeri vardır. Sulfi- 
zoksazol veya sulfadiazin günde 6-8 g dozunda verilebilir ve uygulamaya tüm belirtiler kontrol altına almana kadar 
aylarca devam edilmelidir. Özellikle ilerlemiş olgularda sulfonamidlerin ampisilin, eritromisin ve streptomisin gibi 
ikinci bir antibiyotikle kombinasyonu önerilmiştir; fakat kombinasyon tedavisinin tek başına sulfonamid tedavi¬ 
sinden daha üstün olduğuna dair klinik veriler yoktur. Trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonu da etkilidir; 
bazı otoriteler tedavide bu kombinasyonun tercih edilmesi gerektiğini düşünmektedirler. 

TOKSOPLAZMOZ. Toksoplazmozda tedavi seçeneği primetamin ve sulfadiazin kombinasyonudur (Bkz. Bölüm 50). 
Pirimetamin 75 mg yükleme dozunun ardından, günde 25 mg dozunda, 1 g sulfadiazin (6 saatte bir, ağızdan) ve 
günde 10 mg folinik asit (leucovorin; ağızdan) ile birlikte en az 3-6 hafta boyunca verilir. Kristalüriyi önlemek için 
hastalarm günde en az 2 L sıvı alması gerekir. 

SULFONAMİDLERİN PROFLAKSİ AMAÇLI KULLANILMASI. Sulfonamidler, duyarlı kişilerde streptokokal enfeksi¬ 
yonları ve romatizmal ateşin nüksünü önlemede oral penisilinler kadar etkilidir. Toksisiteleri ve enfeksiyonun ilaca 
dirençli streptokoklara bağlı olma olasılığı, sulfonamidleri bu amaçla penisilinlerden daha az tercih edilir hale 
getirmiştir; ancak, penisiline aşırı duyarlılığı olan hastalarda sulfonamidler kullanılmalıdırlar. İstenmeyen yanıtlar 
genellikle tedavinin ilk 8 haftasında görülür. İlk 8 hafta boyunca, haftada bir kez lökosit sayımı yapılmalıdır. 


SULFONAMİDLERİN İSTENMEYEN ETKİLERİ 

Sulfonamid uygulanmasına bağlı istenmeyen tesirler çok ve çeşitlidir; toplam reaksiyon sıklığı -%5’tir. 







İDRAR YOLU RAHATSIZLIKLARI, Sulfizoksazol gibi, çözünürlüğü daha fazla olan bileşiklerle kristalüri riski çok 
düşüktür. Toksoplazma ensefaliti nedeniyle sulfadiazin alan kazanılmış immün yetmezlik sendomu (AİDS) olan, 
dehidrate hastalarda kristalüri görülmüştür. Yetişkinlerde günlük en az 1200 mlTilc idrar hacmini sağlayacak ka¬ 
dar sıvı alınması yeterlidir. Eğer idrar hacmi ve pH sı olağanm altında ise idrarın alkalileştirilmesi istenir, çünkü 
pH’daki küçük artışlar sulfisoksazolun çözünürlüğünü büyüle oranda artırır. 

HEMATOPOİETİK SİSTEM BOZUKLUKLARI. Seyrek olmakla birlikte, akut hemolitik anemi görülebilir. Bu durum, 
bazı olgularda duyarlılaşma fenomenine bağlı olabilir; diğer durumlarda hemoliz eritrositlerdeki glukoz-6-fosfat 
dehidrogenaz aktivitesinin yetersizliği ile ilişkilidir. Sulfadiazin kullanan hastaların ~%0. Tinde agranülositoz gö¬ 
rülür; bu, diğer sulfonamidlerin kullanımıyla da olabilir. Granülositlerin normal düzeylere dönmesi sulfonamidin 
kesilmesinden sonra haftalar veya aylar sürse de çoğu hasta destekleyici tedaviyle kendiliğinden iyileşir. Sulfona- 
mid tedavisiyle, çok seyrek olarak, belirgin anemi, granülositopeni ve trombositopeni ile seyreden ve kemik iliği et¬ 
kinliğinin tümüyle baskılanmasını içeren aplastik anemi görülür. Bu, olasılıkla doğrudan myelotoksik bir etkiden 
kaynaklanır ve ölümcül olabilir. Kemik iliği rezervi kısıtlı olan hastalarda (örn., AİDS hastaları veya myelosüpresif 
kemoterapi alanlar) kemik iliğinin geri-dönüşlü baskılanması oldukça yaygındır. 

AŞIRI DUYARLILIK REAKSİYONLARI. Sulfonamid duyarlılaşmasına atfedilen cilt ve müköz zar belirtileri arasında 
morbiliform, kızıl hastalığı döküntüsüne, ürtikere, erizipele, pemfigoya, purpuraya ve peteşiye benzer döküntüle¬ 
rin yanında, eritema nodosum, Stevens-Johnson tipi eritema multiforme, Behçet sendromu, eksfoliyatif dermatit 
ve ışığa duyarlılık bulunur. Bu aşırı duyarlılık reaksiyonları sıklıkla tedavinin ilk haftasından sonra ortaya çıkar 
fakat önceden duyarlılaşmış kişilerde daha erken de görülebilir. Ateş, halsizlik ve kaşıntı genellikle eş-zamanlı ola¬ 
rak bulunur. Sulfisoksazol ile oluşan istenmeyen cilt reaksiyonlarının sıklığı ~%2’dir; AİDS’li hastalarda döküntü 
sıklığı diğer hastalara göre daha fazladır. Sulfonamid tedavisinden günlerce sonra, serum hastalığına benzer bir 
sendrom görülebilir. Sulfonamid tedavisinin yaygın bir yan tesiri ilaç ateşidir; sıklığı, sulfisoksazol ile %3 e yakındır. 
Doğrudan ilaç toksisitesine veya duyarlılaşmaya bağlı odaksal veya yaygın karaciğer nekrozu hastaların %0. Tinden 
azında görülür. Başağrısı, bulantı, kusma, ateş, hepatomegali, sarıhk ve hepatoselüler işlev bozukluğuna dair labo- 
ratuvar bulguları, genellikle sulfonamid tedavisi başladıktan 3-5 gün sonra belirir ve sendrom akut sarı atrofiye ve 
ölüme ilerleyebilir. 

DİĞER REAKSİYONLAR Sulfonamid kullananların % 1-2 sinde anoreksi, bulantı ve kusma görülür. Yeni doğan be¬ 
beklere sulfonamid verilmesi, özellikle bebek prematür ise bilirubinin plazma albümümden ayrılmasına neden 
olabilir, bu da kernikterus olarak bilinen bir ensefalopatiye neden olur. Sulfonamidler hamile kadınlara, doğuma 
yakın verilmemelidir çünkü bu ilaçlar plasentaya geçerler ve sütle salgılanırlar. 

İLAÇ ETKİLEŞMELERİ, Sulfonamidler; oral antikoagülanlar, sulfonilüre grubu hipoglisemikler ve hidantoin gru¬ 
bu antikonvülsanlarla etkileşirler. Her bir durumda, sulfonamidler diğer ilaçların etkisini, metabolizmasını inhibe 
ederek veya albümünden ayrılmasını sağlayarak potansiyalize ederler. Sulfonamid eş zamanlı olarak verilirse doz 
ayarlaması yapmak gerekebilir. 

TRİMETOPRİM-SULFAMETOKSAZOL 

Trimetoprim, sulfonamidlerin inhibe ettiği biyosentez yolağının daha alt basamağında bulunan bak- 
teriyel dihidrofolat redüktaz enzimini inhibe eder ( Bkz . Şekil 52-2). Trimetoprimin sulfametoksazol 
ile kombinasyonu klinik olarak etkili ve sinerjistik antimikrobiyal ajanların geliştirilmesinde önemli 
bir ilerleme idi. Dünyanın birçok yerinde trimetoprim sulfametoksazol kombinasyonu kotrimoksazol 
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olarak bilinir. Trimetoprim in sulfametoksazol ile kombinasyonuna (BactrîM, Septra ve diğerleri) ek 
olarak, tek başına kullanıldığı preparatlar da vardır. 

ANTİBAKTERİYEL SPEKTRUM. Trimetoprirriin antibakteriyel spektrumu sulfametoksazol ile benzerdir fakat etki 
gücü 20-100 kez daha fazladır. Birçok gram-negatif ve gram-pozitif mikroorganizma trimetoprime duyarlıdır, fa¬ 
kat ilaç tek başına kullanıldığında direnç gelişebilir. Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides fragilis ve enterokoklar 
genellikle dirençlidir. Plazmidler ve transopozonlar aracılı direncin yayılması nedeniyle farklı coğrafik bölgelerde 
Enterobacteriaceae \erde trimetoprim duyarlılığında belirgin değişkenlikler vardır (Bkz. Bölüm 48). 

Trimetoprim-Sulfametoksazol Kombinasyonunun Etkililiği. Chlamydia trachomatis ve N. meningitidis, trimetoprim- 
sulfametoksazolee duyarlıdır. Birçok S. pneumorıia suşu duyarlı olmasına rağmen, direnç gelişmesinde rahatsız edici 
düzeyde bir artış vardır. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, S. pyogenes, viridans grubu streptokok¬ 
lar, E. coli, Proteus mirabilis, Proteus morganii, Proteus rettgeri, Erıterobacter spp., Salmonella, Shigella, Pseudomonas 
pseudomallei, Serratia ve Alcaligenes spp.suşlarının %50-95’i inhibe edilir. Klebsiella spp., Brucella abortus, Pasteurel- 
la haemolytica, Yersiniapseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica ve Nocardia asteroids de duyarlıdır. 

ETKİ MEKANİZMASI Trimetoprim-sulfametoksazol kombinasyonunun antimikrobiyal etkisi tetrahidrofolik asit 
sentezindeki enzimatik yolağın ardışık basamakları üzerine olan etkisinden kaynaklanır {Bkz. Şekil 52-2). Tetra- 
hidrofolat, tek-karbon transferi reaksiyonları için elzemdir (örn., deoksiüridilat’tan timidilat sentezi). Mikroor¬ 
ganizmalara seçici toksisitesi 2 yolla gerçekleşir. Memeli hücreleri folatı kendisi sentezlemez, sentezlenmiş halde 
diyetle alır. Ayrıca, trimetoprim basit organizmalardaki dihidrofolat redüktazın çok seçici bir inhibitörüdüı, ilacın 
insan redüktazım inhibe etmesi için bakteriyel enzim için gerekli olandan -100,000 kez daha yüksek miktarı ge¬ 
rekir. İki bileşiğin optimal derişim oranları, her birinin tek başına etkili olduğu minimum inhibitör derişimleri- 
nin oranına eşittir. Farklı bakteriler için bu oran değişse de mikroorganizmaların büyük çoğunluğu için en etkili 
sulfametoksazoktrimetoprim oranı 20:ldir. Bu yüzden, kombinasyon, in vivo sulfametoksazol derişiminin trime¬ 
toprim derişiminden 20 kez fazla olacağı şekilde formüle edilir; sulfametoksazol un farmakokinetik özellikleri iki 
ilacın derişimlerinin vücutta uzun bir süre boyunca görece sabit kalabilmesini sağlar. 

BAKTERİYEL DİRENÇ. Trimetoprim-sulfametoksazole karşı bakteriyel direnç gelişmesi hızla artan bir sorundur. 
Direnç, sıklıkla değiştirilmiş bir dihidrofolat redüktazı kodlayan plazmidlerin kazanılmasına bağlıdır. İdrar E.coli 
izolatlarının neredeyse %30’unda trimetoprim-sulfametoksazole karşı direnç bildirilmiştir. 


ADME. Sulfametoksazol ve trimetoprim in farmakokinetik profilleri birbirine yakındır, fakat kanda ve dokularda 
20:f lik bir sabit derişim oranını tam olarak sağlayacak biçimde örtüşmez. Kombine preparatın tek oral dozundan 
sonra trimetoprim sulfametoksazolden daha hızlı emilir. Hastaların çoğunda trimetoprim doruk kan derişimine 2 
saat içinde ulaşırken, sulfametoksazol doruk derişimlere tek oral dozu takiben 4 saat içinde ulaşır. Trimetoprim ve 
sulfametoksazolun yarılanma ömürleri, sırasıyla -11 ve 10 saattir. 

800 mg sulfametoksazol, 160 mg trimetoprim (geleneksel 5:1 oranı) ile birlikte günde iki kez verildiğinde, ilaçların 
plazmadaki doruk derişimleri, sırasıyla -40 ve 2 pg/mL, yani optimal oranda olur. 800 mg sulfametoksazol ve 160 
mg trimetoprim 1 saat boyunca intravenöz infüzyonla verildiğinde de ulaşılan doruk derişimler (46 ve 3.4 pg/mL) 
benzerdir. 

Trimetoprim dokularda hızla dağılır ve konsantre olur; sulfametoksazol varlığında -%40’ı plazma proteinlerine 
bağlanır. Trimetoprimin dağılım hacmi sulfametoksazolunkinin yaklaşık 9 katıdır. İlaç BOS a ve balgama kolayca 
geçer. Karışımın her bileşeni safrada da yüksek derişimlerde bulunur. Sulfametoksazol yaklaşık %65 oranında plaz¬ 
ma proteinlerine bağlanır. Uygulanan trimetoprimin ~% 60’ı ve sulfametoksazolün %25-50 si 24 saat içinde idrarla 
atılır. Sulfonamidin üçte ikisi konjuge değildir. Trimetoprimin metabolitleri de idrarla atılır. Üremik hastalarda her 
iki bileşiğin atılma hızı ve idrardaki derişimleri belirgin olarak azalır. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

İdrar Yolu Enfeksiyonları Komplike olmayan alt İYE’nin trimetoprim-sulfametoksazol ile tedavisi, duyarlı bak¬ 
teriler için çok etkilidir. Tek-dozla tedavi (yetişkinde 320 mg trimetoprim ve 1600 mg sulfametoksazol) bazı akut 
komplike olmayan ÎYE olgularında etkili bulunmuştur. Trimetoprim prostat salgılarında da terapötik derişimlerde 
bulunur ve trimetoprim-sulfametoksazol bakteriyel prostatit tedavisinde sıklıkla etkilidir. 

Bakteriyel Solunum Yolu Enfeksiyonları Trimetoprim-sulfametoksazol kronik bronşitin akut alevlenmelerinde et¬ 
kilidir. Günde iki kez 800-1200 mg sulfametoksazol ve 160-240 mg trimetoprim uygulaması ateşi, balgam prülan- 
smı ve hacmini ve balgamdaki bakteri sayısını azaltmada etkili gibi görünmektedir. Trimetoprim-sulfametoksazol 
streptokokal farenjitte mikroorganizmayı eradike edemediği için kullanılmamalıdır. Duyarlı H. influenzae ve S. 
pneumoniae suşlarınm neden olduğu, çocuklardaki akut otitis media ve yetişkinlerdeki akut maksüler sinüzitte 
etkilidir. 

Gİ Enfeksiyonla Kombinasyon, şigelloz tedavisinde florokinolonlara alternatiftir. Trimetoprim-sulfametoksazol, 
duyarlı Salmonella typhi ve diğer Salmonella türleri taşıyıcılarının tedavisinde etkili gibi görünmektedir ancak ba¬ 
şarısızlık da görülmüştür. Duyarlı enteropatojenik E.coli suşlarma bağlı akut diyare, trimetoprim veya trimetoprim 






+ sülfametoksazol ile tedavi edilebilir veya önlenebilir. Ancak, enterohemorajik E, coli 0157:H7’ye bağlı diyareik 889 
hastalıkların antibiyotikle tedavisi, olasılıkla bakterinin Shiga toksini salıvermesini artırması nedeniyle, hemolitik- 
üremik sendrom riskini artırabilir. 

Pneumocystis Jiroveci Enfeksiyonu . AİDSTi hastalardaki bu ciddi enfeksiyonda yüksek-doz tedavi (trimetoprim 
15-20 mg/kg/gün + sülfametoksazol 75-100 mg/kg/gün, 3 veya 4 doza bölünmüş olarak) etkilidir. P0 2 <70 mm 
Hg olan veya alveoler-arteriyal gradyanı >35 mm Hg olan hastalarda anti -Pneumocystis tedavinin başlangıcında 
adjuvan kortikosteroid verilmelidir. AÎDSli hastalarda bu organizmanın neden olduğu pnömoninin önlenmesinde 
günde bir kez veya haftada 3 kez 800 mg sülfametoksazol ve 160 mg trimetoprim ile profilaksi etkilidir. Trimetop- 
rim-sulfametoksazol kombinasyonunun düşük profilaktik dozlarında yan tesirler nadirdir. Kızarıklık, ateş, lökope- 
ni ve hepatit en yaygın sorunlardır. 

Nötropenik Hastalarda Profilaksi, P. jiroveci enfeksiyonunun profilaksisi için düşük-dozla tedavi (trimetoprim 150 
mg/m 2 vücut yüzeyi ve sülfametoksazol 750 mg/m 2 vücut yüzeyi) etkilidir. Günde iki kez 800 mg sülfametoksazol 
ve 160 mg trimetoprim tedavisi ciddi nötropenik hastalarda gram-negatif bakterilerin neden olduğu sepsise karşı 
belirgin korunma sağlar. 

Diğer Enfeksiyonlar. Nocardia enfeksiyonları kombinasyonla başarıyla tedavi edilmiştir ancak başarısız sonuçlar 
da bildirilmiştir. Halen, doksisiklin ile streptomisin veya gentamisin kombinasyonu brusella için tercih edilen bir 
tedavi seçeneği olarak değerlendirilse de trimetoprim-sulfametoksazol, doksisiklin kombinasyonunun etkili bir 
alternatifi olabilir. Trimetoprim-sulfametoksazol Whipple hastahğınm, Stenotrophomonas maltophilia ve bağırsak 
parazitleri Cyclospora ve Isospora tarafından neden olunan enfeksiyonların tedavisinde de başarıyla kullanılmıştır. 
Hastalığın evresine bağlı olarak Wegener granülomatozunda etkili olabilir. 

YAN TESİRLER. Hastada folat eksikliği varsa, bakteriler için toksisite ile insanlar için olan arasındaki mesafe 
görece daralabilir. Bu durumlarda trimetoprim-sulfametoksazol megaloblastosis, lökopeni veya trombosito- 
peniye neden olabilir veya zemin hazırlayabilir. Rutin kullanımda kombinasyon çok az toksik etki gösteriyor 
gibi görünmektedir. Yan tesirlerin yaklaşık %75’i cilt ile ilişkilidir. Trimetoprim-sulfametoksazol kombinas¬ 
yonunun, sulfizoksazol’ün tek başına yaptığı cilt reaksiyonlarının 3 katma kadar reaksiyona neden olduğu 
bildirilmiştir (%5.9 a karşı %1.7). Eksfoliyatif dermatit, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nek- 
roliz seyrektir, esas olarak yaşlı bireylerde görülür. Gİ reaksiyonların çoğunu bulantı ve kusma oluşturur, 
ishal nadirdir. Glossit ve stomatit görece yaygındır. Hafif ve geçici sarılık bildirilmiştir ve allerjik kolestatik 
hepatitin histolojik özelliklerine sahiptir. Sulfonamidlere atfedilen MSS reaksiyonları baş ağrısı, depresyon 
ve halüsinasyonları içerir. Hematolojik reaksiyonlar çeşitli anemileri, koagülasyon bozukluklarını, granülosi- 
topeniyi, agranülositozu, purpurayı, Henoch-Schönlein purpurasım ve sulfhemoglobinemiyi kapsar. Böbrek 
bozukluğu olan hastalarda trimetoprim-sulfametoksazol kullanımının ardından böbrek işlevleri kalıcı olarak 
bozulabilir. Böbrek işlevi normal olan hastalarda kreatinin klerensinde geri-dönüşlü bir azalma kaydedilmiş¬ 
tir. AİDSTi hastalar trimetoprim-sulfametoksazole karşı sıklıkla aşırı duyarlık reaksiyonları gösterirler (kı¬ 
zarıklık, nötropeni, Stevens-Johnson sendromu, Sweet sendromu ve pulmoner infiltratlar). Böyle hastalarda 
hızlı oral duyarsızlaştırmayı takiben tedaviye devam etmek mümkün olabilir. 

KİN0L0NLAR 



Kinolanlar nalidiksik asit türevleridir. Siprofloksasin (CiPRO ve diğerleri) ve moksifloksasin (Avelox) 
gibi florlu 4-kinolonlar geniş antimikrobiyal etkinliğe sahiptirler ve oral yoldan uygulanmaları çok 
çeşitli enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde etkilidir (Tablo 52-2). 


Seyrek ve potansiyel ölümcül yan tesirleri nedeniyle lomefloksasin, sparfloksasin (fototoksisite, QTc uzaması), ga- 
tifloksasin (hipoglisemi), temafloksasin (immun hemolitik anemi), trovafloksasin (hepatotoksisite), grepafloksasin 
(kardiyotoksisite) ve klinafloksasin (fototoksisite) ABD’de piyasadan çekilmiştir. 

ETKİ MEKANİZMASI. Kinolon antibiyotikleri bakteri DNA jiraz ve topoizomeraz IV enzimlerini hedeflerler. 
Birçok gram-pozitif bakteri için asıl hedef topoizomeraz IV’dür. Bunun tersine, gram-negatif mikroplarda 
DNA jiraz kinolonlarm asıl hedefidir. Jiraz, DNA replikasyonu sırasında pozitif süpersarımm (supercoiling) 
aşırı olmasını önlemek için DNA’ya negatif süpersarımlar (supercoils) sunar (Şekil 52-3). Kinolonlar bakteri 
çoğalmasını inhibe etmek için gerekenlerle uyumlu derişimlerde (0.1-10 pg/mL) jiraz-aracılı DNA süpersa- 
rımını inhibe ederler. Jirazın “A” alt-birimlerini kodlayan gendeki mutasyonlar bu ilaçlara direnç gelişmesine 
neden olur. DNA replikasyonu ürünü olan, zincir şeklindeki yavru DNA moleküllerini ayıran topoisomeraz 
IV enzimi de kinolonlarm hedefidir. 


V. 




SULFONAMİDLER, TRİMETOPRİM-SULFAMETOKSAZOL, KİNOLONLAR VE İDRAR YOLU ENFEKSİYONLARINDA KULLANILAN İLAÇLAR 
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Tablo 52-2 



Bazı Kinolon ve Florokinolonların Yapısal Formülleri 
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Ökaryot hücrelerde DNA jiraz yoktur. Bu hücreler kavramsal ve mekanistik olarak benzer bir tip II DNA topoi- 
zomeraz içerirler. Fakat kinolonlar bu enzimi ancak bakteriyel enzimleri inhibe etmek için gerekenden çok daha 
yüksek derişimlerde (100-1000 pg/mL) inhibe ederler. 

ANTİBAKTERİYEL SPEKTRUM. Florokinolonlar E. coli ve Salmonella, Shigella, Enterobacter, Campylobacter ve 
Neisserianm çeşitli türlerine karşı güçlü bakterisid ajanlardır (MIC 90 değerleri genellikle <0.2 pg/mL). Florokino- 
lonların metisiline dirençli suşlar (MIC 90 = 0.1-2 pg/mL) hariç, stafilokoklara karşı etkinliği de iyidir. Streptokokla¬ 
ra karşı etkinliği levofloksasin (LEVAQUIN), gatifloksasin ve moksifloxacin (Avelox) gibi ilaçların da dâhil olduğu 
florokinolon alt gruplarıyla sınırlıdır. Florokinolonlar plazmada ulaşılabilen derişimlerde birçok hücre içi bakteriyi 
inhibe eder; bunlar, Chlamydia, Mycoplasma, Legionella, Brucella ve Mycobacterium ( Mycobacterium tuberculosis 
dahil ) türlerini içerir. Siprofloksasin (CIPRO ve diğerleri) ofloksasin (Floxin) ve pefloksasinin M. fortuitum, M. 
kansasii ve M. tuberculosis için MIC 90 değerleri 0.5-3 pg/mLdir. Garenoksasin (ABDde bulunmaz) ve gemifloksa- 
sin dâhil birçok florokinolon anaerobik bakterilere karşı etkindir. 

Tedavi sırasında, bakteride DNA jiraz veya topoizomeraz’ı kodlayan kromozomal genlerdeki mutasyonlar veya 
ilacın aktif taşınmayla bakteriden dışarı atılması aracılığıyla florokinolonlara direnç gelişebilir. Florokinolonların 
tedaviye girişinden sonra özellikle Pseudomonas ve stafilokoklara karşı direnç artmıştır. C. jejuni, Salmonella , N. 
gonorrhoeae ve S. pneumoniaedd, da florokinolon direncinin giderek arttığı gözlenmektedir. 



DNA jiraz tarafından negatif DNA süpersarımlarının oluşma modeli. DNA jiraz DNA'nın iki bölümüne bağlanarak (1) pozitif (+) süper- 
sarmal (superhelix) boğumunu oluşturur. Enzim daha sonra DNA'da çift sarmal kırılmasını başlatır ve kırıktan ön segmente geçer (2). Kırılma daha 
sonra negatif (-) süpersarım oluşturacak şekilde yeniden kapatılır (3). Kinolonlar yüksek derişimlerde jirazın kesme ve kapatma etkinliğini inhibe eder 
ve topoizomeraz IV'ün zincir kırıcı etkisini bloke eder. (Cozzarelli NR. DNA gyrase and the supercoiling of DNA. Science, 1980;207:953-960. AAAS'nin 
izniyle yeniden basılmıştır). 



















ADME. Kinolonlar oral uygulamadan sonra iyi absorbe edilirler. Ağız yolundan 400 mg’lık bir dozun ardından 891 
1-3 saat içinde florokinolonlarm doruk serum düzeylerine ulaşılır. Kinolonlarm dağılım hacmi yüksektir, idrar¬ 
da, böbrek, akciğer ve prostat dokularında, dışkıda, safrada, makrofajlarda ve nötrofillerdeki derişimleri serum 
düzeylerinden daha yüksektir. Norfloksasinle görece düşük serum düzeylerine ulaşılır, bu da yararmı İYE’larmm 
tedavisine sınırlandırır. Yiyecekler doruk serum derişimlerine ulaşma zamanını geciktirebilir. Yetişkinlerdeki oral 
dozları; ofloksasin için 12 saatte bir 200-400 mg, norfloksasin ve pefloksasin için 12 saatte bir 400 mg, siprofloksa- 
sin için 12 saatte bir 250-750 mg’dır. Florokinolonlarm biyoyararlanımı, ajanların tümü için >%50, bir bölümü için 
de >%95’tir. Norfloksasin ve siprofloksasinin serum yarılanma ömrü 3-5 saattir. BOS, kemik ve prostat sıvısındaki 
kinolon derişimleri serumdakinden düşüktür. Assit sıvısındaki pefloksasin ve ofloksasin düzeyleri serum düzeyine 
yalandır. Siprofloksasin, ofloksasin ve pefloksasin insan sütüne geçer. Kinolonlarm çoğu başlıca böbreklerden atılır, 
böbrek yetmezliğinde doz ayarlaması yapılmalıdır. Buna karşın pefloksasin ve moksifloksasin ise esas olarak kara¬ 
ciğerde metabolize edilir ve bu ilaçlar karaciğer yetmezliği olan hastalarda kullanılmamalıdır. Bu ajanların hiçbirisi 
periton diyalizi veya hemodiyalizle etkili biçimde uzaklaştırılmaz. 



Farmakokinetik Özellikler. Antimikrobiyal ajanların farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri, dirençli suş- 
ların seçilmesini (seleksiyon) ve yayılmasını önlemek için önemlidir ve dirençli bakterilerin büyük bir bakteri 
grubundan seçilmesini önleyecek en düşük antibakteriyel derişim olan mutasyon-önleyici derişim tanımına yol 
açmıştır. (3-Laktamlar belirgin post-antibiyotik etkileri olmayan, zamana bağımlı ajanlardır ve serbest serum deri¬ 
şimleri, enfekte eden patojenlere karşı bu ajanların MIC değerlerini dozlam aralığının en az %40-50 sinde aştığında 
bakteriyal eradikasyon sağlayabilir. Tersine, florokinolonlar derişime ve zamana bağımlı ajanlardır, eğri altında 
kalan serbest serum antibiyotik derişimi alanının MICe oranı 25-30’u aştığında bakteriyel eradikasyon sağlanır. 
Siprofloksasinin uzamış sahveren formülasyonu (Proquin XR, ÇN Türkiyede Ciproxin XA) bu ilkeye örnektir ( Bkz . 
Şekil 48-4). 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 

İdrar Yolu Enfeksiyonları. Nalidiksik asit sadece duyarlı mikroorganizmalarca neden olunan İYE için yararlıdır. 
Florokinolonlar belirgin olarak daha güçlü ve daha geniş spektrumlu antimikrobiyal etkinliğe sahiptir. Norfloksa¬ 
sin ve siprofloksasin XR ABDde yalnızca İYE tedavisinde kullanım için onaylanmıştır. Florokinolonlar İYE tedavi¬ 
sinde trimetoprim-sulfametoksazolden daha etkilidir. 


Prostatit. Norfloksasin, siprofloksasin ve ofloksasin duyarlı bakterilerin neden olduğu prostatit tedavisinde etkilidir. 
Trimetoprim-sulfametoksazole yanıt vermeyen hastalarda 4-6 hafta florokinolon uygulanması etkili görünmektedir. 


Cinsel Yolla Bulaşan Hastalıklar . Kinolonlar hamilelikte kontrendikedir. Florokinolonlarm Treponema pafliduma 
karşı etkisi yoktur, fakat C. trachomatis ve H. ducreyi’ ye karşı in vitro etkinliği vardır. Klamidyal üretrit/servisit için 7 
günlük ofloksasin tedavisi, 7 günlük doksisiklin veya tek doz azitromisin tedavisinin alternatifidir; diğer mevcut ki¬ 
nolonlarm etkililiği güvenilir değildir. Ofloksasin veya siprofloksasin gibi bir florokinolonun tek oral dozu, duyarlı N. 
gonorrhoeae suçlarının tedavisinde etkilidir, fakat florokinolon direncindeki artış bu enfeksiyondaki ilk tercihin seff- 
riakson olmasına yol açmıştır. Şankroid (H. Ducreyi enfeksiyonu) 3 gün siprofloksasin kullanımı ile tedavi edilebilir. 


Gİ ve Abdominal Enfeksiyonlar. Sıklıkla enterotoksijenik E. coli tarafından neden olunan turist diyaresinde, flo¬ 
rokinolonlar yumuşak dışkı süresini 1-3 güne indirmede trimetoprim-sulfametoksazol ile eşit et kililik gösterirler. 
Beş gün uygulanan norfloksasin, siprofloksasin ve oflolcsasinin tümü şigellozlu hastalarm tedavisinde etkilidir. 
Siprofloksasin ve ofloksasin tedavisi S. typhi’nin neden olduğu enterik ateşi bulunan hastalarm çoğunu iyileştirir, 
AÎDS hastalarındaki bakteremik nontifoidal enfeksiyonları tedavi eder ve dışkıdaki kronik taşıyıcılığı eradike eder. 
Kinolonlarm in vitro olarak E. coli’ de Shiga toksini stx2 genini (hemolitik-üremik sendrom nedeni) indükleme 
yetileri nedeniyle bu ilaçların Shiga toksini üreten E. coli için kullanılmamaları önerilir. Siprofloksasin ve ofloksa¬ 
sin kronik ambulatuvar periton diyalizi hastalarında görülen peritonit dönemlerinin tedavisinde daha az etkilidir 
(olası neden: koagülaz-negatif stafilokoklar). 

Solunum Yolu Hastalıkları. Gatifloksasin (ABD’de yalnız oftalmik kullanım için mevcuttur) ve moksifloksasin gibi 
birçok yeni florokinolonun S. prıeumoniaeye karşı etkinliği mükemmeldir. Kalan yaygın bilinen respiratuvar pa¬ 
tojenlere karşı florokinolonlarm in vitro etkinliği vardır. L. pneumophila için seçilecek antibiyotik ya bir kinolon 
(siprofloksasin veya levofloksasin) veya azitromisindir. Florokinolonlar balgamdan hem H. influenzae hem de M. 
catarrhalis i eradike etmede çok etkilidir. Kistilc fibrozlu hastalardaki P. aeruginosaya bağh hafif-orta şiddetteki 
respiratuvar alevlenmeler oral florokinolon tedavisine yanıt vermiştir. 

Kemik, Eklem ve Yumuşak Doku Enfeksiyonları. Kronik osteomiyelitin tedavisi, S. aureus ve gram-negatif çomakla¬ 
ra karşı etkili ilaçlarla uzun süreli (haftalardan aylara kadar) antimikrobiyal tedavi yapılmasını gerektirir. Bazı olgu- 
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larda bu enfeksiyonlara karşı uygun antibakteriyel spektruma sahip florokinolonlar kullanılabilir; önerilen dozlar, 
12 saatte bir 500 mg veya ciddi durumlarda günde iki kez 750 mg’dır. Ciddi böbrek işlevi bozukluğu olan hastalarda 
doz azaltılmalıdır. Gram-negatif çomakların baskın olduğu osteomiyelitte klinik iyileşme %75 kadar yüksektir. Ba¬ 
şarısızlık S. aureus, P aeruginosa ve Serratia marcescense karşı direnç gelişmesi ile ilişkilidir. Diyabetik ayak enfek¬ 
siyonlarında, antianeorobik etkinliği olan bir ilaçla birlikte kullanılmak üzere, florokinolonlar akılcı bir seçimdir. 

Diğer Enfeksiyonlar. Siprofloksasin şarbon hastalığının profilaksisi için kullanılır ve tularemi tedavisinde etkilidir. 
Kinolonlar, çoklu ilaca dirençli tüberkülozda ve AIDS hastalarındaki Myobacterium avium kompleks enfeksiyon¬ 
ları gibi atipik mikobakteriyel enfeksiyonlarda çoklu üaç tedavisinin bir parçası olarak kullanılabilirler (. Bkz . Bölüm 
56). Kinolonlar nötropenik hastalarda profilaksi için kullanıldıklarında, gram-negatif çomak bakteremisinin sık¬ 
lığını azaltmışlardır. Levofloksasin şarbonun ve Yersinia pestist bağlı vebanın tedavisi ve önlenmesi için onaylan¬ 
mıştır. 

YAN TESİRLEK Kinolonlar ve florokinolonlar genellikle iyi tolere edilirler. İstenmeyen reaksiyonların en yaygın 
olanları Gİ kanalla ilgilidir. Hastaların %3-17’sinde hafif bulantı, kusma ve abdominal rahatsızlık bildirilmiştir. 
Siprofloksasin C. difficile kolitinin en yaygın nedenidir. Gatifloksasin yaşlılarda hipo- ve hiperglisemi ile ilişkilidir. 
MSS ile ilgili yan tesirler (%1-11) hafif baş ağrısını ve sersemlik halini içerir. Özellikle, birlikte nonsteroidal anti- 
inflamatuvar ilaç (NSAİİ)’lar veya teofilin kullanan hastalarda, seyrek olarak halüsinasyonlar, deliryum ve nöbetler 
görülebilir. Siprofloksasin ve pefloksasin teofilinin metabolizmasını inhibe eder ve metilksantinlerin derişimindeki 
yükselmeye bağlı olarak toksisite görülebilir. NSAİİ’lar, kinolonların y-aminobutirik asit (GABA)’in reseptörle¬ 
rinden uzaklaştırmasını artırır. Fotosensitivite reaksiyonlarını da içeren döküntüler de görülebilir. Özellikle 60 
yaş üstü, kortikosteroid kullanan yatan hastalarda ve solid organ nakli yapılmış hastalarda Aşil tendon yırtılması 
veya tendiniti iyi bilinen istenmeyen tesirlerdendir. Siprofloksasin gebelere verilmemelidir, çocuklarda da genel¬ 
likle kullanılmazlar. 

Nadiren lökopeni, eozinofıli ve serum transaminazlarmda hafif yükselme görülür. Sparfloksasinle ve daha az olmak 
üzere gatifloksasin ve moksifloksasinle QT intervalinde uzama gözlenmiştir. Kinolonlar, smıf III (amiodaron) ve sınıf 
IA (kinidin, prokainamid) antiaritmikleri kullanmakta olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (Bkz. Bölüm 29). 

İDRARYOLÜ ENFEKSİYONLARINDA KULLANILAN ANTİSEPTİK VE ANALJEZİK AJANLAR 

İdrar yolu antiseptikleri renal tübüllerde yoğunlaşarak birçok bakteri türünün çoğalmasını inhibe 
eder. Bu ilaçlar sistemik enfeksiyonların tedavisi için kullanılamaz çünkü güvenli dozlarda plazmada 
etkili derişimlere ulaşmaz; oysa İYE tedavisinde ağız yolundan uygulanabilir. Hatta, etkili antibakteri¬ 
yel derişimlerde renal pelvikslere ve idrar kesesine ulaşabilir. 

METENAMİN. Metenamin (heksametilenamin) aşağıdaki reaksiyon sonucunda formaldehit oluştura¬ 
rak etki eden bir ön-ilaç ve idrar yolu antiseptiğidir. 

NH 4 (CH 2 ) 6 + 6H 2 0 + 4H + 4 4NH + 2 + 6HCHO 


pH 7.4’te, hemen hemen hiç ayrışma olmaz, formaldehit verimi pH 6da teorik miktarın %6’sı ve pH 5’te %20 si¬ 
dir. Bu nedenle idrarın asitleştirilmesi formaldehit oluşmasını ve formaldehite bağımlı antibakteriyel etkiyi artırır. 
Ayrışma reaksiyonu oldukça yavaştır ve %90 oranına ulaşması için 3 saat gerekir. Hemen hemen tüm bakteriler 
~20 [ig/mL derişimdeki serbest formaldehite duyarlıdır. Mikroorganizmalar formaldehite direnç geliştirmez. Üre- 
az-pozitif mikroorganizmalar (örn., Proteus türleri) idrar pH’sını yükseltme eğiliminde olduğundan formaldehit 
salıverilmesini inhibe ederler. 

Farmakoloji, Toksikoloji ve Tedavide Kullanılışı. Metenamin oral yoldan absorbe edilir, ancak eğer ilaç bağırsakta 
açılan bir kaplama (enterilc kaplı) ile korunmuş değilse % 10-30 u mide sıvısında ayrışır. Amonyak oluşması nede¬ 
niyle karaciğer yetmezliğinde metenamin kontrendikedir. İdrarla atılması neredeyse ölçülebilir düzeydedir. İdrar 
pHsı 6 ve günlük idrar hacmi 1000-1500 mL olduğunda, günlük 2 g’lık dozla idrardaki formaldehit derişimi 18-60 
pg/mL olur; bu değer idrar yolu patojenlerinin çoğu için MIC değerlerinden fazladır. Düşük pH’ın kendisi bakte- 
riyostatik olduğundan, idrarın asitleştirilmesi ikili işlev sunar. Bu amaçla yaygın olarak mandelik asid ve hippürik 
asid kullanılır (Urex, Hiprex). Bağırsakta açılan kaplamah tabletler bile günde 4 kez, >500 mg dozlarda kullanıl¬ 
dığında sıklıkla Gİ rahatsızlık yapar. 3-4 haftadan uzun bir süre boyunca günde 4-8 g dozlarında kullanıldığında 
ağrıh ve sık miksiyon, albuminüri, hematüri ve döküntüler görülebilir. Böbrek yetmezliği metenamin in tek başına 
kullanımı için kontrendikasyon değildir, fakat beraberinde verilen asitler zararlı olabilir; metenamin mandelat böb¬ 
rek yetmezliğinde kontrendikedir. Metenamin, idrarda sulfametiazol ve olasılıkla diğer sulfonamidlerle birbirine 
bağlanarak karşılıklı antagonizmaya yol açacağından, bu ilaçlar birlikte kullanılmamalıdır. Metenamin akut ÎYE 
tedavisi için esas ilaç değildir fakat kronik İYE’larının baskılayıcı tedavisinde değeri vardır. îlaç, etken organizma 
E. coli olduğunda en fazla yararlıdır, fakat genellikle yaygın gram-negatif bakteri etkenlerini ve sıklıkla S. aureus 
ve S. epidermidisi de baskılar. Enterobacter aerogenes ve Proteus vulgaris genellikle dirençlidir. Hekim pH değerini 
<5.5 tutmaya çaba göstermelidir. 











NİTROFURANTOİN. Nitrofurantoin (Furadantin, Macrobid ve diğerleri) İYETarının önlenmesi ve te- 893 
davisinde kullanılan sentetik bir nitrofurandır. 

Antimikrobiyal Etki. Nitrofurantoin enzimatik indirgenmeyle aktive olarak, ilacın gözlenen DNA hasarı yapma 
kapasitesinden sorumlu gibi görünen çok reaktif ara ürünlere dönüşür. Bakteriler nitrofurantoini memeli hüc¬ 
relerinden daha hızlı indirgerler, bunun ilacın seçici antimikrobik etkisinin nedeni olabüeceği düşünülmektedir. 
Nitrofurantoin E. coli ve enterokok suşlarının çoğuna karşı etkilidir. Ancak, çoğu Proteus ve Pseudomonas türü ve 
birçok Enterobacter ve Klebsiella ilaca dirençlidir. Nitrofurantoin 32 pg/mL veya daha düşük derişimde, duyarlı 
mikroorganizmaların çoğuna karşı bakteriyostatik, 100 pg/mL veya daha yüksek derişimde ise balcterisid etkilidir. 
Asidik idrarda antibakteriyel etkinliği daha yüksektir. 

Farmakoloji, Toksisite ve Tedavi. Nitrofurantoin Gİ kanaldan hızlı ve tam absorbe olur. İlaç çok çabuk elimine 
olduğundan, önerilen dozlarda alındığında plazmada antibakteriyel derişimlere ulaşılmaz. Plazma yarılanma ömrü 
0.3-1 saattir; ~%40’ı değişmeden idrarla atılır. Nitrofurantoinin ortalama dozu idrarda -200 pg/mL derişim sağlar. 

Bu derişim, pH >5 olduğunda çözünebilirdir fakat idrar alkali yapılmamalıdır çünkü bu antimikrobik etkinliği 
azaltır. İtrah hızı kreatinin klerensiyle doğrusal ilişki gösterdiği için glomerüler işlevi bozulmuş hastalarda ilacın 
etkililiği azalır ve sistemik toksisite artar. Nitrofurantoin idrarı kahverengiye boyar. 

Yetişkinler için nitrofurantoinin oral dozu yemeklerle birlikte ve yatma zamanında olmak üzere, günde 4 kez 50- 
100 mg’dır. Makrokristal şeklindeki müstahzarlar için doz daha düşüktür (7 gün boyunca, 12 saatte bir, 100 mg). 
Yatma zamanı alman 50-100 mg’lık tek doz nüksleri önlemek için yeterlidir. Çocuklar için günlük doz 5-7 mg/ 
kg’dır, fakat uzun süreli tedavide günde 1 mg/kg gibi düşük dozlar kullanılabilir. Tedavide bir kür 14 günü geçme¬ 
melidir, tekrarlanan kürler arasında dinlenme dönemleri olmalıdır. Gebelerde, böbrek işlevi bozukluğu olanlarda 
(kreatinin klerensi <40 ml/dk) ve 1 aylıktan küçük çocuklarda nitrofurantoin kullanılmamalıdır. Nitrofurantoin 
İYE tedavisi için onaylanmıştır. Piyeloneff it veya prostatit tedavisi için önerilmez. 

En yaygm yan tesirleri bulantı, kusma ve diyaredir. Makrokristal şeklinde olanlar, geleneksel müstahzarlardan daha 
iyi tolere edilir. Nadiren titreme, ateş, lökopeni, granülositopeni, hemolitik anemi (G6PD eksikliğiyle ilişkili), ko- 
lestatik sarılık ve hepatoselüler hasar gibi farklı hipersensitivite reaksiyonları görülür. Kronik aktif hepatit nadirdir. 
Tedaviye başlandıktan sonra saatler veya günler içinde ateşli akut pnömoni, titreme, öksürük, dispne, göğüs ağrısı, 
pulmoner infiltrasyon ve eozinofili görülebilir; bu belirtiler ilacın kesilmesinden sonra genellikle hızla düzelir. İlacı 
kronik olarak alan hastalarda (özellikle yaşlılar) interstisyel pulmoner fibrosis meydana gelebilir. Megaloblastik 
anemi seyrektir. Bazen baş ağrısı, vertigo, sersemlik hali, kas ağrısı ve nistagmus görülür fakat bu belirtiler ko¬ 
layca geri döner. Duyusal ve motor sinirlerde demyelinizasyon ve dejenerasyon ile seyreden ciddi polinöropatiler 
bildirilmiştir; nöropatiler daha ziyade böbrek işlevi bozuk ve uzun süreli tedavi almakta olan hastalarda görülür. 

FENAZOPİRİDİN. Fenazopiridin hidroklorür (Pyridium ve diğerleri) bir üriner antiseptik değildir. Ancak, üriner 
kanalda analjezik etki gösterir ve dizüri, yanma, sık ve acil idrara çıkma ihtiyacı belirtilerini hafifletir. Olağan dozu 
günde 3 kez 200 mg’dır. Büeşik, idrarı turuncuya veya kırmızıya boyayan bir azo boyasıdır. Hastaların %10’unda 
görülen Gİ rahatsızlıklar ilacın yiyeceklerle birlikte alınmasıyla azaltılabilir. Aşırı dozu methemoglobinemiye ne¬ 
den olabilir. Fenazopiridin içeren tezgâh-üstü ürünler (OTC) etkililik ve güvenlilik açısından FDA tarafından de¬ 
ğerlendirilmektedir. 
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Penisilinler, Sefalosporinler ve Diğer 
(3-Laktam Antibiyotikler 


[3-laktam antibiyotikler ortak kimyasal yapısına ve bakterinin peptidoglikan hücre duvarının sente¬ 
zinin inhibisyonu yani etki mekanizmasına göre penisilinler , sefalosporinler ve karbapenemler olarak 
gruplandırılırlar, p-laktam antibiyotiklere direnç gelişimi belirgin bir şekilde artmaktadır. Bu ilaçlar, 
klavulanat gibi p-laktamaz inhibitörleri ile birlikte P-laktamaz üreten organizmalara karşı kullanıla¬ 
bilmektedir. Direnç olayı, sadece p-laktamaz üretimi ile gerçekleşmez, ayrıca yeni penisilin bağlayan 
proteinlerin (PBP’ler) ortaya çıkması ile ve antibiyotiğin bakteri içine girişindeki azalma ve/veya dışarı 
çıkışındaki artış ile de ortaya çıkabilir. Tehlikeli olan şudur; birçok nozokomiyal gram-negatif bakteri- 
yel enfeksiyonlara karşı elimizdeki antibiyotiklerin hepsine karşı direnç gelişmesi ve antibiyotik öncesi 
döneme tekrar giriyor olmamızdır. 

ETKİ MEKANİZMASI: PEPTİDOGLİKAN SENTEZİNİN İNHİBİSYONU. Peptidoglikan yapı, bakteri hücre 
duvarının mekanik dayanıklılığını sağlayan rijit heteropolimerik bir komponentidir. P-laktam antibi¬ 
yotikler peptidoglikan sentezinin son adımını inhibe ederler (Şekil 53-1). 

Gram-negatif organizmalarda, hücre duvarı sadece 1-2 molekül peptidoglikan kalınlığında iken, gram-positif orga¬ 
nizmalarda 50-100 molekül peptidoglikan kalınlığmdadır (Şekil 53-2A). Peptidoglikan yapı glikan zincirlerinden 
oluşur, ki bu zincirler 2 farklı amino şekerin (N -asetilglukozamin ve N- asetilmuramikasit) lineer uzantılarıdır 
ve bu uzantılar peptid zincirlerle çapraz bağlanmışlardır. Peptidoglikan öncül maddeleri sitoplazmada bulunur. 
UDP-asetilmuramil-pentapeptid sentezi, D-alanil-D-alanin (L-alaninin yoğunlaşması ve rasemizasyonu ile olu¬ 
şur) isimli dipeptidinin ilavesi ile tamamlanır. UDP-asetilmuramil-pentapeptid ve UDP-asetilglukozamin uzun 
bir polimer oluşturmak için birbirleri ile bağlanırlar (Üridin nükleotidlerinin salmımı ile). Çapraz bağlanma hücre 
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Şekil 53- Staphylococcusaureus'da b-laktam antibiyotiklerin etkileri. Bakteri hücre duvarı aminoasit yan zincirleri arasındaki köprülerle bağlanmış 
glikopeptid (NAM-NAG amino-heksoz iskeleti) içerir. 5. aureus'da lizinler arasındaki köprü (Giy) 5-D-Ala'dır. Çapraz bağlanma, penisilinler ve sefalospo¬ 
rinler tarafından inhibe edilen transpeptidaz enzimi tarafından katalizlenir. 
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Şekil 53-2 A. Gram-pozitifve gram-negatif mikroorganizmaların hücre duvarlarının yapısı ve içeriği. (TORTORA, GERALD, MICROBIOLOGYOINTRO- 
DUCTION, 3. Baskı 1989, Şekil 4-11, syf 83'den alınmıştır. Pearson Education'a izin verilmiştir. Upper Saddle River, NJ.). B. 5. aureus Penisilin bağlayan 
protein 2 (PBP2). PBP2 bakteri hücre duvarının peptidoglikan tabakalarının sentez için 2 enzimatik aktiviteye sahiptir: 1-Transpeptidaz (TP) enzimi, 
amino asit yan zincirleri çapraz bağlar. 2-Glikoziltransferaz (GT) enzimi, glikopeptid polimerlerin alt ünitelerini bağlar [bakınız Şekil 53-1). Transpepti- 
daz ve glikoziltransferaz etkiler bağlayıcı bir bölge ile ayrılırlarb Glikoziltransferazın kısmen zar içine gömülü olduğu düşünülmektedir. 


membranının dışında meydana gelen transpeptidasyon reaksiyonu ile tamamlanır (Şekil 53-2B). p-laktam anti¬ 
biyotikler, muhtemelen (3-laktam halkasının -CO-N- bağının yarılması ve transpeptidazın asillenmesiyle, pepti¬ 
doglikan sentezindeki bu son basamağı inhibe ederler ( Bkz . Şekil 53-1). Penisilinlerin ve sefalosporinlerin etkileri 
ile ilgili de benzer, ilave hedefler vardır; bunlar PBP’ler olarak tanımlanırlar. Peptidoglikan sentezi için sorumlu 
transpeptidaz bu PBP’lerden birisidir. Bakteriler üzerinde penisilinin ölümcüllüğünde, litik ve nonlitik mekaniz¬ 
malar etkili görünmektedir. 

PENİSİLİNLERE VE SEFALOSPORİNLERE KARŞI BAKTERİYEL DİRENÇ MEKANİZMALARI. Bakteriler çeşit¬ 
li mekanizmalarla P-laktam antibiyotiklere direnç kazanabilirler. 

Duyarlı olan bir suş, antibiyotiğin PBP’lere afinitesinin azalması sonucu o antibiyotiğe dirençli hale gelebilir. 
|3-laktam antibiyotikler bir bakteride yer alan pek çok farklı PBP’leri inhibe ettikleri için, direnç gelişmiş orga¬ 
nizmada çeşitli PBP’lere p-laktam antibiyotiklerin afinitesi azalmış olmalıdır. Metisiline-dirençli Staphylococcus 
aureus ( MRSA ), P-laktam antibiyotiklerin hepsine karşı, çok düşük afinite gösteren ilave yüksek molekül ağır¬ 
lıklı PBP’yi (transpozon ile) alarak, direnç geliştirir; bu mekanizma koagulaz-negatif stafilokoklardaki metisilin 
direncinden sorumludur. P-laktam antibiyotikler için azalmış afiniteye sahip değişime uğramış PBP’ler, farklı bak¬ 
teri türlerinin PBP genleri arasındaki homolog rekombinasyon ile ortaya çıkar. En fazla penisiline dirençli olan 
Streptococcus pneumoniae izolatlarından, yüksek molekül ağırlıklı PBP’lerden 5 tanesinden 4’ünde, türler arası 
homolog rekombinasyon olayları sonucu, P-laktam antibiyotiklere afinite azalmıştır (Şekil 53-3). Buna karşılık, 
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Penisiline dirençli pönomokoklarda mozaik penisilin bağlayan protein 2B genleri. Farklı ülkelerde tespit edilen 7 dirençli pönomokokların 
PBP2B genlerinde birbirinden farklı bölgeler gösterilmiştir. Bu bölgeler, 1'i Streptococcus mitis olmak üzere en az 3 kaynaktan gösterilmiştir. Duyarlı 
pönomokokların PBP2B genlerinden elde edilen birbirinden farklı bölgelerin yaklaşık yüzde sekans sapması gösterilmiştir. (Spratt BG. Resistance to 
antibiotics mediated by target alterations. Science, 1994;264:388-393. AAAS'nin izni ile yayımlanmaktadır. 


diğer PBP’ler 3. kuşak sefalosporinlere düşük afinite gösterdiklerinden, 3.kuşak sefalosporinlere oldukça dirençli 
suşlarda yüksek molekül ağırlıklı PBP’lerin sadece 5 tanesinden 2’si değişmiştir. 

|3-laktam antibiyotiklere karşı oluşan bakteriyel direnç antibiyotiğin etki yerine penetre olamaması sonucu da ge¬ 
lişebilir (Şekil 53-4). Gram-pozitif bakterilerde, peptidoglikan polimer yapı hücre yüzeyinin hemen kenarında 
yer alır ( Bkz . Şekil 53-2) ve küçük p-laktam antibiyotik molekülleri sitoplazmik membranın dış katmanına ve 
PBP’lere kolayca penetre olabilir. Gram-negatif bakterilerde, iç membran polisakkarid yapısındaki dış membranla 
ve kapsülle kaplanmıştır (Bkz. Şekil 53-2). Bazı antibiyotikler için, dış membran içeri geçişi engelleyen bir bari¬ 
yer olarak fonksiyon görür. Ayrıca, bazı küçük hidrofilik antibiyotikler, porin adı verilen proteinlerden oluşan dış 
membrandaki aköz kanallara doğru diffüze olurlar. Dış membrandaki porların boyutları ve sayısı, gram-negatif 
bakteriler arasında farklılık gösterir, yani antibiyotiklerin etki yerine daha az veya daha fazla ulaşmasını sağlarlar. 
Diğer bir direnç mekanizması ise, antibiyotik etkili olmadan önce, onu etki yerinden uzaklaştıran, aktif dışa-atım 
pompalarının varlığıdır (Bkz. Şekil 53-4). 
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Gram-negatif bakterilerde antibiyotik efluks pompası. Çoklu ilaç efluks pompası gram-negatif bakterilerin hem iç hem dış membranına 
yerleşmiştir. Pompalar en az 3 proteinden oluşmuştur ve enerjisini proton itici gücünden alır. Bu pompaların ekspresyonundaki artış antibiyotik diren¬ 
cini önemli bir nedenidir. (Oxfort Üniversitesinin izni ile yayımlanmaktadır. Nikaido H. Antibiotic resistance caused by gram-negative multidrug efflux 
pumps. Clin InfctDis, 1998; 27 [suppl I]: S32-S41 1998. Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği. Her hakkı saklıdır. 
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Şekil 53-5 Penisilinlerin yapısı ve enzimatik hidroliz ile uoluşan ürünleri. 
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Ayrıca, bakteri (3-laktamaz enzim aktivitesi ile p-laktam antibiyotikleri yıkabilir ( Bkz . Şekil 53-2 ve 53-5). 
P-laktamaz enzimleri A, B, C, D olmak üzere 4 gruba ayrılırlar: Bunlardan bazılarının substrat spesifıteleri nispeten 
dardır; bunlar penisilinazlar veya sefalosporinazlar olarak tariflenirler. Diğer “geniş spektrumlu” enzimler daha az 
ayırım yaparlar ve çeşitli P-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilirler. Genellikle, gram-pozitif bakteriler çok fazla 
P-laktamaz üretir ve salgılarlar (Bkz. Şekil 53-2A). Bu enzimlerin çoğu penisilinazlardır. Stafılokokal penisilinaz 
bilgisi plazmidde kodlanmıştır; bu bilgi diğer bakterilere makrofaj ile trasfer edilebilir ve substratlarla indüklenebi- 
lir. Gram-negatif bakterilerde, relatif olarak, p-laktamazlar daha az miktarlarda bulunur, ancak bakterinin maksi¬ 
mum derecede korunması için, iç ve dış membranlar arasındaki periplazmik alana lokalize olmuşlardır (Bkz. Şekil 
53-2A). Gram-negatif bakterilerin p-laktamazları hem kromozomlarda hem de plazmidlerde kodlanmışlardır ve 
yapısal veya indüklenebilirdirler. Plazmidler konjugasyon ile bakteriler arasında transfer edilebilirler. Bu enzimler 
penisilinleri, sefalosporinleri veya her ikisini de hidrolize edebilirler. 

BETA-LAKTAM ANTİBİYOTİKLERİN ETKİNLİĞİNİ ETKİLEYEN DİĞER FAKTÖRLER. Vücuda yerleştirilen protez gibi 
cihazlara (örneğin, kateterler, yapay eklemler, protez kalp kapakçıkları) bağlı oluşan mikroorganizmalar biyofilm- 
ler (biyolojik tabakalar) üretirler. Biyofilmlerdeki bakteriler hücre dışı polisakkaritler üretirler ve kısmen azalmış 
büyüme oranları nedeniyle, antibiyotik tedavisine daha az duyarlıdırlar. P-laktam antibiyotikler logaritmik olarak 
büyüme fazındaki bakterilere en fazla etkilidirler ve büyümenin durgun olduğu fazdaki mikroorganizmalara ise 
az etkilidirler. Benzer olarak, başka bir hücre içinde yaşamını sürdüren bakteriler, P-laktam antibiyotiklerin bu 
etkisine karşı genellikle korunurlar. 


PENİSİLİNLER_ 

Penisilinlere hızlı direnç gelişmesine rağmen, halen pek çok enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde 
tercih edilen ilaçlardır. Penisilinler (Şekil 53-5) bir yan zincire (R) bağlı, P-laktam halkası (B) ile ti- 
yazolidin halkasının birleşmesinden oluşur. Penisilin çekirdeğinin kendisi, biyolojik etkinliği için bir 
zorunluluktur. Yan zincirler ilave edilebilir ve bunlar p-laktamaz enzimlerini inaktive eden bileşiklerin 
duyarlılığını, ilacın antibakteriyel etkinliğini ve farmakolojik özelliklerini değiştirirler (Tablo 53-1). 


PENİSİLİNİN ÜNİTELENDİRİLMESİ. Uluslararası penisilin ünitesi, penisilin G’nin kristalize sodyum tuzunun 0,6 
mg’ının içerdiği penisilin aktivitesidir. Başka bir deyişle, 1 mg saf penisilin G sodyum 1667 üniteye, 1 mg saf peni¬ 
silin G potasyum 1595 üniteye eşittir. Yarı-sentetik penisilinlerin antibakteriyel gücü ve dozlamı ağırlık cinsinden 
ifade edilir. 


PENİSİLİNLERİN SINIFLANDIRILMALARI VE FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİNİN ÖZETİ 

Penisilinler anti-mikrobiyal etkinlik spektrumlarma göre sınıflandırılırlar. 

• Penisilin G ve ona çok benzeyen penisilin V gram-pozitif kokların duyarh suşlarına karşı oldukça etkilidir, 
ancak penisilinazlar tarafından kolayca hidrolize edilirler. Yani, S. aureusun pek çok suçuna karşı etkisizdir. 
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Tablo 53-1 


Bazı Penisilinlerin Kimyasal Yapıları 
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Ana yapısına aşağıdaki bazı grupların (R grubu) ilave edilmesi penisilinlerin inaktif enzimlere (p-laktamaz) 
duyarlılığını, antibakteriyel aktivitesini ve farmakolojik özelliklerini belirler 
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• Penisilinaza dirençli penisilinler (metisilin, ABD’de artık kullanılmıyor), nafsilin , oksasilin, kloksasilin 
(ABD’de henüz pazarlanmamıştır) ve dikloksasilin penisilin G’ye duyarlı mikro-organizmalara karşı daha 
az etki gücüne sahiptirler, ancak metisiline dirençli olmayan Staphylococcus epidermidis ve penisilinaz üre¬ 
ten S. aureusün tedavisi için ilk seçenek ajanlardır. 

• Ampisilin, amoksisilin ve diğerlerinin antimikrobiyal etkinlikleri, Haemophilus influenzae, Escherichia coli 
ve Proteus mirabilis..gibi gram-negatif mikro-organizmalar dahil oldukça geniştir. Bu ilaçlar, genellikle 
A grubu p-laktamazları önlemek ve hidrolize etmek için klavulanat veya sulbaktam gibi bir p-laktamaz 
inhibitörleri ile birlikle kullanılırlar. 

• Pseudomonas, Enterobacter ve Proteus türleri gibi mikroorganizmalar dahil, genişletilmiş antimikrobiyal 
etkinlik gösteren ilaçlar [karbenisilin (ABDde artık kullanılmıyor), indandil esteri (karbenisilin indan- 
dil) ve tikarsilin (ABD’de klavulanatlı formu pazarlanmaktadır)]: Bu ajanlar gram-pozitif koklara ve Liste- 
ria monocytogenese karşı ampisilinden ve Pseudomonas ’a karşı piperasilinden daha az etkilidirler. 

• Mezlosilin, azlosilin (ikisi de ABD’de artık kullanılmıyor) ve piperasilin, Pseudomonas , Klebsiella ve bazı 
gram-negatif mikroorganizmalara karşı mükemmel antimikrobiyal etkinlik gösterirler. Piperasilin gram- 
pozitif koklara ve L. Monocytogenese karşı ampisilin gibi etki gösterir. 

Genel yaygın özellikleri: Penisilinler oral uygulandıklarında emilimi takiben, bütün vücuda dağılırlar. Eklem, 
plevra, perikard sıvıları ve safra gibi doku ve sekresyonlarda kolayca terapötik konsantrasyonlara ulaşırlar. Fago¬ 
sitoz yapan hücrelere yeterince penetre olamazlar ve prostat sıvısı, beyin dokusu ve intraokuler sıvılarda da çok 
düşük konsantrasyonlarda bulunurlar. Beyin omirilik sıvısındaki (BOS) penisilin konsantrasyonları değişkendir, 
ancak meninksler sağlam olduğunda, bu oranlar plazma konsantrasyonunun % finden azdır. Meningeal inflamas- 
yonda BOS konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun %5’ine kadar ulaşabilir. Penisilinler özellikle glomerüler 
filtrasyon ve tubuler sekresyon ile hızlı itrah edilirler, vücuttaki yarılanma ömürleri kısadır ve 30-90 dakikadır. 
Bunun bir sonucu olarak, bu ilaçların idrardaki konsantrasyonları yüksektir. 

PENİSİLİN G VE PENİSİLİNV 

ANTİMİKROBİYAL ETKİNLİK Penisilin G (benzilpenisilin) ve penisilin V’nin (fenoksimetil türevi) aerobik gram- 
pozitif mikroorganizmalar üzerindeki etkileri oldukça benzerdir. Ancak, penisilin G Neisseria türleri ve belli anae- 
roblara karşı penisilin V’den 5-10 kat daha etkilidir. Çoğu streptokoklar (enterokoklar hariç) oldukça duyarlıdırlar. 
Ancak, streptokok viridans ve S. pneumoniae için penisilin direnci yaygınlaşmaya başlamıştır. Penisiline dirençli 




















pnömokoklar özellikle pediatrik popülasyonda yaygındır. Birçok penisiline dirençli pnömokoklar ayrıca 3. kuşak 899 
sefalosporinlere de dirençlidir. Günümüzde, izole edilen stafilokoksuşlarının %90’dan fazlası penisilin G’ye direnç¬ 
lidir (yaklaşık yarısı metisiline dirençlidir). Birçok S. epidermidis ve gonokok suşları da penisilin Gye dirençlidir. 
Meningokoklar ise, penisilin Gye oldukça duyarlıdır. ■ .J, 


Clostridium türleri dahil pek çok anaerob mikroorganizmalar da penisilin Gye oldukça duyarlıdırlar. Bacteroides 
fragilis bir istisnadır; geniş spektrumlu sefalosporinaz ekspresyonu ile penisilinlere ve sefalosporinlere karşı direnç 
geliştirmiştir. Prevotella melanino genicus un bazı suşları da bu özelliğe sahiptir. Actinomyces israelii, Streptobacillus 
moniliformis , Pasteurella multocida ve L. monocytogenes penisilin G tarafından inhibe edilir. Leptospira nın pek çok 
türü bu ilaca orta derecede duyarlıdır. En duyarlı organizmalardan biri Treponemapallidum dur. Lyme hastalığının 
patojeni Borrelia burgdorferi de duyarlıdır. Penisilinlerin hiçbirisi amiplere, plazmodiyumlara, riketsiyalara, fun- 
guslara veya virüslere karşı etkili değildir. 

ADME 

Oral Uygulanan Penisilin G. Penisilin G nin oral uygulanan dozunun 1/3 u GÎSden emilir ve pH sı 2 olan mide suyu 
ile hızlıca yıkılır. Emilimi hızlıdır ve kanda maksimum konsantrasyona 30-60 dakikada ulaşır. Yemekten sonra 
ahmları bütün penisilinlerin hepsinin emilimlerini değiştirebilir. Şöyle ki, penisilin G, oral olarak yemekten en 
az 30 dakika önce veya 2 saat sonra uygulanmalıdır. Penisilin G nin oral kullanımı kolay olmasına rağmen, bu yol 
sadece klinik olarak etkili olduğu gösterilmiş olan enfeksiyonlarda kullanılmalıdır. 



Oral uygulanan Penisilin V. Penisilin G nin penisilin V ile karşılaştırıldığındaki üstünlüğü şudur; asidik ortamda 
daha stabildir ve bu nedenle GIS’den daha iyi emilir, sonuçta penisilin G ile 2-5 kat daha yüksek plazma konsant¬ 
rasyonu sağlanır. 


m 

50 



Parenteral uygulanan Penisilin G, întramusküler enjeksiyondan sonra, plazmada doruk konsantrasyona 15-30 da¬ 
kikada ulaşır, sonrasında hızlıca düşer (t m yaklaşık 30 dakika). Penisilin G nin etki süresini uzatmak için depo pre- 
paratları kullandır. Şu anda benzatin penisilin G tercih edüir (Bicillin L-A, Permapen), enjekte edüdiği bölgeden 
yavaşça serbestleşir ve kanda nispeten düşük, fakat kalıcı konsantrasyonlar oluşturur. Plazmada tespit edüebüen 
antimikrobiyal etkinliğin ortalama süresi 26 günden azdır. Romatizmal ateş proflaksisi için ayda 1 kez uygulanır 
ve streptokokal farenjitin tedavisinde de tek dozluk enjeksiyonu kullanılabilir. Benzatin penisilin G’nin uygun im 
dozundan sonra kanda belli seviyede kalması tedavi maliyetini, enjeksiyon tekrarını ve lokal travmayı azaltır. Ben¬ 
zatin penisüin Gnin lokal anestezik etkisi prokain penisüin G ile karşdaştırdabüir niteliktedir. 


Dağılım. Penisüin G vücutta iyi dağdır, fakat çeşitli sıvı ve dokulardaki dağılım konsantrasyonları oldukça farklılık 
gösterir. Görünen dağılım hacmi yaklaşık 0,35 L/kg’dır. Plazmadaki penisüinin yaklaşık %60’ı geri dönüşümlü 
olarak albümine bağlanır. Karaciğer, safra, böbrek, semen, eklem sıvısı, lenf ve barsaklarda belirgin mdctarlarda 
bulunur. Probenesid hem penisilinlerin tubuler sekresyonunu hem de görünen (sanal) dağdım hacimlerini belirgin 
olarak azaltır. 


Beyin omirilik sıvısına geçişleri . Penisilin MSS’ye normal şartlarda giremez, fakat meningeal inflamasyon duru¬ 
munda kolayca geçebdirler. Konsantrasyonlar genelde plazmadakinin %5’i kadardır ve duyarlı mikroorganizma¬ 
lara karşı tedavide etkilidir. Penisilin ve diğer organik asitler BOSdan kan dolaşımına aktif transport ile hızlıca 
salınırlar. Probenesid bu olayı kompetetif inhibe eder ve BOSdaki penisilin konsantrasyonunu artırır. Üremide, 
diğer organik asitler BOSda birikir ve sekresyon için penisilinle yarışırlar; penisilin sıklıkla beyinde toksik konsant¬ 
rasyonlara ulaşarak, konvülsiyonlara neden olabilir. 


Atılım. Sulu solüsyon şeklindeki penisüin G nin intramüsküler uygulanan dozunun yaklaşık %60-90’ı, çoğunlukla 
enjeksiyonun ille bir saatinde böbreklerle atılır. Kalanı penisilloik aside metabolize olur (Bkz. Şekil 53-5). Penisüin 
Gnin £ 1/2 ’si normal kişilerde yaklaşık 30 dakikadır. İlacın yaklaşde %10’u glomerüler filtrasyon ve %90’ı tubuler 
sekresyon de itrah edilir. Renal klerensi, total renal plazma akımına yakındır. Klerens değeri yenidoğanda ve bebek¬ 
lerde oldukça düşüktür; bunun sonucu çocuklara ve erişkinlere oranla prematür bebeklerde penisüin kanda birkaç 
kez daha uzun süre kalır. Bir haftadan küçük bebeklerde t ’si 3 saat; 7-14 günlük bebeklerde 1,4 saattir. Çocuklarda 
renal fonksiyonlar tamamen oluştuktan sonra, penisüin G’nin renal atılımı erişkinlere göre daha hızlıdır. Anüri, 
penisüin G’nin f 1/2 ’sini 0,5 saaten 10 saate uzatır. Renal fonksiyon yetmezliğinde, 1 saatlik sürede penisilinlerin %7- 
10’u karaciğerde inaktive eddebüir. İlacın dozu, diyaliz esnasında ve renal fonksiyonların iyüeşme döneminde takip 
edilmelidir. Bu duruma, karaciğer yetmezliği de katdırsa, t m daha da uzayacaktır. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Pnömokokal Enfeksiyonlar. Penisilin G S. prıeumoniae nın duyarlı suşlarının neden olduğu enfeksiyonların tedavi¬ 
sinde tercih edüen bir ilaçtır, fakat direnç olayı artan bir problemdir. 
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lük 20-24 milyon ünite penisilin G ile devam edilmelidir. Mikroorganizma penisiline duyarlı ise sonradan doz 
azaltılabilir. Pnömokoklarm duyarlı suşlarmm parenteral tedavisi için penisilin G favori ilaçtır. Tedavi hastanın 
ateşi normale döndükten sonraki 3-5 gün dahil 7-10 gün devam etmelidir. 

Pnömokokal Menenjit. Pnömokokal menenjit, penisiline duyarlı olduğu kanıtlanana kadar, vankomisin ve 3. kuşak 
sefalosporin kombinasyonu ile tedavi edilmelidir. Antibiyotik ile eş zamanlı verilen deksametazon tedaviyi olumlu 
' etkilemektedir. Tavsiye edilen tedavi, 14 gün süresince günlük 20-24 milyon ünite penisilin Gnin devamlı intrave- 
gH nöz infüzyonu şeklinde veya 2-3 saat aralıklarla bolus tarzında uygulanmasıdır. 

StreptokokaI Enfeksiyonla Streptokokalfarenjit (.scarlet ateşi dahil), Streptococcus pyogenes (A grubu (3-hemolitik 
streptokoklar) tarafından oluşturulan en yaygın hastalıktır. Penisiline dirençli izolatlar henüz tespit edilmemiştir. 
On gün süreyle 6 saatte bir 500 mg penisilin V ile oral tedavi tercih edümektedir. Streptokokal farenjitin penisi¬ 
lin ile tedavisi enfeksiyon sonrası akut romatizmal ateş gelişme riskini azaltır; ancak, var olan kanıtlar, penisilin 
tedavisi ile belirgin derecede iyileşmeyen streptokokal enfeksiyonlar sonrasındaki glomerülonefrit insidansının 
azalmadığını desteklemektedir. 

Streptokokal Toksik Şok ve Nekrotizan Fascitis. Bunlar, toksik ürünlerle oluşan yaşamı tehdit eden enfeksiyonlardır 
ve penisilin ile birlikte klindamisin kullanılarak optimal derecede tedavi edilir (toksin sentezini azaltmak için). 

Streptokokal Pnömoni, Artrit, Menenjit ve Endokardit. Bunlar, S. Pyogenes m neden olduğu penisilin G ile tedavi 
edilmesi gereken nadir hastalıklardır; 2-4 hafta süresince intravenöz günlük 12-20 milyon ünite uygulanır (endo- 
karditde 4 hafta). 

Diğer streptokokların neden olduğu enfeksiyonlar. Viridans grubu streptokoklar enfektif endokarditin en yaygın 
nedenidir. Bunlar penisilin G’ye direnç geliştiren ve gruplanamayan a-hemolitik mikroorganizmalardır. Endokar- 
ditli hastalarda penisilin G’ye mikrobiyal duyarlılığı kantitatif olarak ölçmek önemlidir. Penisiline duyarlı viridans 
grubu streptokokal endokarditli hastalar, 8 saatte bir 1 mg/kg gentamisin ve intravenöz 2 haftalık günlük 12-20 
milyon ünite penisilin G kombinasyonu ile başarılı şekilde tedavi edilebilir. Penisilin ve aminoglikozidlere duyarlı 
enterokokal endokardit için, önerilen tedavi, düşük doz gentamisin ile intravenöz günlük 20 milyon ünite penisilin 
G veya 12 g ampisilin kombinasyonudur. Tedavi genellikle 6 hafta sürmektedir. 

Anaerob enfeksiyon Birçok anaerob enfeksiyonda birden fazla mikroorganizma yer almaktadır. Çoğu penisilin 
Gye duyarlıdır. B.fragilis grubu hariçtir, bu gruptaki suşların %75’i dirençli olabilir. Pulmoner ve periodontal en¬ 
feksiyonlar genellikle penisilin G ye iyi cevap verirler; akciğer absesinde klindamisin penisilinden daha etkili olabi¬ 
lir. Bu bölgelerdeki hafif ve orta derece enfeksiyonlar oral tedavi edilebilir (günde 4 kez penisilin G veya penisilin V 
400.000 ünite [250 mg]). Daha ciddi enfeksiyonlar intravenöz 12-20 milyon ünite penisilin G ile tedavi edilmelidir. 
Beyin abseleri de sıklıkla anaeroblarm çeşitli türlerini içerir ve yüksek doz penisilin G (günlük 20 milyon ünite) ile 
birlikte metronidazol veya kloramfenikol önerilir. 

Stafilokokal Enfeksiyon. Penisilinaz üreten mikroorganizmalar pek çok stafilokokal enfeksiyona neden olurlar. 
Hastane kökenli metisiline dirençli stafilokoklar, penisilin Gye, penisilinaza dirençli penisilinlerin hepsine ve se- 
falosporinlere karşı dirençlidirler. İzole edilmiş mikroorganizmalar in vitro olarak çeşitli sefalosporinlere karşı sık¬ 
lıkla duyarlı görünebilir, fakat tedavi esnasında dirençli populasyon artar ve tedavi yetersiz kalabilir. Vankomisine 
karşı duyarlılık azalması gözlenmesine rağmen, vankomisin, linezolid, quinupristin-dalfopristin ve daptomisin bu 
bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlarda etkilidirler. Birçok vakada toplum kökenli MRSA trimetoprim-sulfame- 
toksazol, doksisiklin, klindamisine karşı duyarlılığını korumaktadır. 

MeningokokalEnfeksiyonlar. Penisilin G meningokokal hastalıklarda seçilen bir ilaçtır. Hastalar intravenöz verilen 
yüksek doz penisilin ile tedavi edilmelidir (yukarıya bakınız). Tedaviye yavaş cevap veren hastalarda penisiline 
dirençli suşlarm varlığı düşünülmelidir. Penisilin G meningokok taşıyıcılığı durumunu ortadan kaldırmaz, yani 
proflaktik kullanımı etkisizdir. 

Gonokokal Enfeksiyonlar. Gonokoklar giderek penisilin Gye karşı daha dirençli hale gelmiş ve penisilinler artık 
tercih edilmez olmuştur. Komplike olmamış gonokokal üretritde, tek doz intramusküler 250 mg seftriakson enjek¬ 
siyonu önerilmektedir. Gonokokal artrit, cilt lezyonlu yaygın gonokokal enfeksiyonlar ve gonokokemi vakaları int¬ 
ramusküler veya intravenöz günde 1 g seftriakson ile 7-10 gün tedavi edilmelidir. Yenidoğanm göz enfeksiyonları 
da 7-10 gün seftriakson ile tedavi edilmelidir (25-50 mg/kg/gün İM veya İV). 

Si fil ; Penisilin G ile sfilizin tedavisi oldukça etkilidir. Primer, sekonder ve 1 yıldan az süreli latent sifiliz prokain 
penisilin G (günlük 2.4 milyon ünite İM) ve 10 gün probenesid (1,0 g/gün oral) kombinasyonu ile veya 1-3 hafta 
intramusküler 2,4 milyon ünite benzatin penisilin G ile (HIV enfeksiyonlu hastalarda 3 doz) tedavi edilebilir. Nö- 




rosfilizli veya kardiyovasküler sifilizli hastalar tipik olarak 10 gün süresince günlük 20 milyon ünite yoğun penisilin 
G tedavisi alırlar. Hamile kadınlarda sifiliz tedavisi için kanıtlanmış alternatifler yoktur, bu nedenle penisilin alerjisi 
olanlarda anafilaksiyi önlemek için akut desensitizasyon yapılmalıdır. Doğumda veya doğum sonrası dönemdeki 
konjenital sifilizli bebekler, 50.000 ünite/kg (ikiye bölünmüş) suda çözünen penisilin G ile veya 50.000 ünite/kg 
(günde tek doz) prokain penisilin G ile en az 10 gün tedavi edilmelidir. 

Sekonder sifilizli pek çok hasta, penisilinin ilk dozundan sonraki birkaç saat içinde titreme, ateş, baş ağrısı, kas 
ağrıları, eklem ağrısı şikayetleri ile seyreden Jarisch-Herxheimer reaksiyonu gelişir. Bu reaksiyonun, ürünlere karşı 
oluşan konakçı reaksiyonları ile spiroketal antijenlerin salmımına bağlı olduğu düşünülmektedir. Aspirin sempto- 
matik rahatlama sağlar ve penisilin tedavisi kesilmemelidir. 

Aktinomikozis. Penisilin G aktinomikozisin tüm formlarının tedavisinde tercih edilen bir ajandır (6 hafta her gün 
10-20 milyon ünite penisilin G, ÎV). Tedaviden önce, lezyonun eksizyonu veya cerrahi drenajı gerekebilir. 
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Difteri , Penisilin ve diğer antibiyotikler difterinin sonucunu veya komplikasyon gelişme insidansım değiştirmezler; 
spesifik antitoksin uygulanması tek etkili tedavidir. Bununla birlikte, penisilin G taşıyıcılık durumunu ortadan 
kaldırır. 10-12 gün bölünmüş dozlarda her gün 2-3 milyon ünite penisilinin parenteral uygulanması, pratikte has¬ 
taların % 100 ünde farinks ve diğer yerlerden difteri basilinin yok olmasını sağlar. Prokain penisilin G’nin aynı süre, 
günlük tek doz enjeksiyonu da karşılaştırılabilir sonuçlar oluşturmuştur. 


Şarbon. Bacillus anthracisin penisiline dirençli suşları insanlardaki enfeksiyonlardan elde edilmiştir. Penisilin G 
kullanılacaksa, günlük 12-20 milyon ünite kullanılmalıdır. 


ClostridialEnfeksiyonlar. Penisilin G gazlı gangrende tercih edilen bir ilaçtır (parenteral 12-20 milyon ünite/gün). 
Enfekte alanın yeterince debride edilmesi gerekir. Antibiyotik tedavisi muhtemelen tetanozun sonucunu etkilemez. 
Debritman ve insan tetanoz immünoglobülinleri uygulanabilir. 


Fusospiroketal Enfeksiyonları. Ağızda bulunan Leptotrichia buccalis ve spiroketlerin sinerjik etkisi ile oluşan gin- 
givostomatit penisilin ile tedavi edilebilir. Basit ağız enfeksiyonunda (trench mouth) birkaç gün 6 saatte bir 500 mg 
penisilin V genellikle yeterlidir. 


Fare Isırığı Ateşi. Uzak Doğuda Spirillum minör, Amerika ve Avrupada Streptobacillus moniliformis bu enfeksiyon¬ 
dan sorumlu iki mikroorganizmadır, penisilin G’ye duyarhdırlar ve tedavide penisilin G kullanılır. Streptobacillus 
kaynaklı vakaların çoğunda bakteriyemi gelişmesi nedeniyle ve birçok vakada özellikle sinovial ve endokardial me- 
tastatik enfeksiyonlara bağlı komplikasyonlardan dolayı, 3-4 hafta günlük 12-15 milyon ünite parenteral penisilin 
G kullanımı tavsiye edilir. 

e 

Listeria Enfeksiyonları. Ampisilin (menenjitli immünosupresif hastalarda gentamisin ile beraber) ve penisilin G, 

L. monocytogenes’e bağlı enfeksiyonların tedavisinde tercih edilen bir ilaçtır. Penisilin G’nin önerilen dozu paren¬ 
teral en az en az 2 hafta olmak üzere 15-20 milyon ünite/giindür. Endokardit için, doz aynıdır, fakat tedavi süresi 
4 haftadan az olmamalıdır. 


Lyme hastalığı. Hastalığın başlangıcında genellikle tetrasiklin seçilmesine rağmen, günde 3 kez 500 mg 21 gün 
amoksisilin etkili bir ilaçtır. Hastalık daha ciddi boyutlarda ise, 3. kuşak sefalosporinlerle veya 10-14 gün intrave- 
nöz 20 milyon ünite penisilin G ile tedavi edilir. 

Erizipel. Bu hastalığın etkeni, Erysipelothrix rhusiopathiae , penisiline duyarlıdır. Enfeksiyon tek doz 1.2 milyon 
ünite benzatin penisilin G’ye iyi cevap verir. Endokardit var ise, 4-6 hafta hergün 12-20 milyon ünite penisilin G 
tedavisi gerekir. 


Pasteurella multocida. Pasteurella multocida kedi veya köpek ısırığından sonra gelişen yara enfeksiyonunun ne¬ 
denidir. Peniilin G ve ampisiline duyarlı, penisilinaza dirençli penisilinlere ve 1. kuşak sefalosporinlere dirençlidir. 
Buna bağlı menenjit vakalarında 3. kuşak sefalosporinler tercih edilir. 

Penisilinlerin proflaktik kullanımı. Proflaksiye, diğer ilaçların kullanımlarının tehlikeli, yararsız ve faydalarının 
şüpheli olduğu ve penisilinin etkinliğinin belirgin olduğu durumlarda başvurulur ( Bkz . Bölüm 48). 

Streptokokal Enfeksiyonlar. S. Pyogenes’e maruz bireylere penisilin uygulanması enfeksiyona karşı korur. Penisilin 
G veya penisilin V’den günde 2 kez 200.000 ünite oral kullanılması veya tek doz 1,2 milyon ünite benzatin penisilin 
G enjeksiyonu etkilidir. Bu tip proflaksi kapalı topluluklarda(örn: yatılı okul veya askeri kışla) yaşayan insanlardaki 
streptokokal hastalıklarda kullanılır. 


Romatizmal Ateşin tekrarları. Oral günde 2 kez 200.000 ünite penisilin G veya penisilin V uygulanması, bu hasta¬ 
larda enfeksiyon tekrarını önlemektedir. Aylık enjeksiyon şeklinde uygulanan 1,2 milyon ünite benzatin penisilin G 
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902 de olumlu sonuç verir. Proflaksi 1 yıl davam etmelidir. Bazıları proflaksinin ömür boyu sürmesini tavsiye eder, çün¬ 
kü akut romatizmal ateşin 5. ve 6. dekatlarda da ortaya çıkmış örnekleri vardır, fakat gerekliliği ortaya konmamıştır. 



Sifiliz. Sfiliz ile temastaki proflaktik tedavi, primer sfiliz olgularındaki tedavi gibidir. Daha sonra, ayda bir en az 4 
ay serolojik testler yapılmalıdır. 

Kalp kapakçığı hastalığı olanlarda cerrahi işlemler. Subakut bakteriyel endokardit vakalarının yaklaşık %25’i den- 
tal girişimlerden sonra ortaya çıkar. Cerrahi girişimlerden (tonsillektomi, genitoüriner veya GİS işlemleri gibi) 
sonra sıklıkla geçici bakteriyemi meydana geldiği için, konjenital veya sonradan ortaya çıkan kalp kapağı hastalığı 
olanlarda proflaksi yapılmalıdır. Aslında, kemoproflaksi ile bakteriyel endokardit insidansmm değişip değişmediği 
henüz anlaşılamamıştır. 

PENİSİLİNAZA DİRENÇLİ PENİSİLİNLER 

Bu penisilinler stafilokokal penisilinazların hidrolizine dirençlidir. Bunların kullanımı, bu enzimi oluşturan stafı- 
lokokların neden olduğu veya şüphelenildiği enfeksiyonların tedavisi ile sınırlandırılmalıdır ve bu suşlar klinikte 
daha çok gözlenmektedir. Bu ilaçlar diğer penisiline duyarlı mikroorganizmalara karşı penisilin Gden daha az 
etkilidirler. 


Pek çok stafilokokal hastalıkta kullanılan penisilinaza dirençli penisilinlerin rolü, metisiline dirençli mikroorga¬ 
nizmalar olarak adlandırılan suşların insidansmm artması ile değişmektedir. Bu terim, bu bakterilerin penisilina¬ 
za dirençli penisilinlerin hepsine ve sefalosporinlere karşı direncini ifade eder. Böyle enfeksiyonların tedavisinde 
vankomisin seçilir. Vankomisin ayrıca metisiline dirençli S. epidermidism neden olduğu ciddi enfeksiyonlarda da 
kullanılır; yabancı cisim varsa rifampin de ilave edilir. 

İZOKSAZOLİL PENİSİLİNLER: OKSASİLİN, KLOKSASİLİN VE DİKLOKSASİLİN. Bu semisentetik penisilinler asidik 
ortamda nispeten stabildir ve oral uygulamadan sonra yeterince emilirler. Hepsi penisilinazlar ile parçalanmaya 
dirençlidir. Bu ilaçlar, penisilin G ile tedavi edilen enfeksiyonlarda onun yerini alamaz ve enterokok veya Listeria ya 
karşı etkili değildir. Ciddi stafilokokal enfeksiyonların tedavisinde, oral uygulanmaları parenteral uygulanmaları¬ 
nın yerine geçmez. 


Farmakolojik Özellikler İzoksazolil penisilinler pek çok penisilinaz üreten stafilokokların büyümesini güçlü bir 
şekilde inhibe eder. Dikloksasilin en etkili olandır ve S. Aureus un pek çok suşu 0,05-0,8 pg/mL konsantrasyonlarda 
inhibe edilir. Bu ilaçlar genelde penisilin Gye duyarlı mikroorganizmalara karşı daha az etkilidir ve gram-negatif 
bakterilere karşı kullanılmaz. Bunlar GİSden hızlı, fakat kısmen (%30-80) emilirler. Yemekten 2 saat sonra veya 
yemekten 1 saat önce kullanılmaları emilimlerini artırır. 


Plazma doruk konsantrasyonuna 1 saatte ulaşırlar. Bu grup ilaçların hepsi büyük oranda (yaklaşık %90-95) plazma 
albüminine bağlanır; hiçbirisi hemodiyaliz ile belirgin derecede dolaşımdan uzaklaştırılamaz. İzoksazolil penisi¬ 
linler böbreklerle itrah edilir; önemli bir kısmı safra ile de atılmaktadır. Hepsinin yarılanma ömrü 30-60 dakikadır. 
Renal yetmezliklilerde iki doz arasındaki sürenin değiştirilmesine gerek yoktur. 


NAFSİLİN. Bu semisentetik penisilin penisilinaza oldukça dirençlidir ve penisilinaz üreten S. aureus suşlarına bağlı 
enfeksiyonlarda etkinliği kanıtlanmıştır. 


Farmakolojik özellikler Nafsilin penisilin Gye dirençli S. aureus a karşı oksasilinden biraz daha etkilidir (pek 
çok suş 0,06-2 pg/mL kan konsantrasyonu ile inhibe edilir). Diğer mikroorganizmalara karşı penisilinaza dirençli 
penisilinlerin en etkilisi olmasına rağmen, penisilin G kadar güçlü değildir. Doruk plazma konsantrasyonu lg 
intramüsküler dozdan 60 dakika sonra ortalama 8 pg/mbdir. Nafsilin yaklaşik %90 plazma proteinlerine bağlanır. 
Nafsilinin safradaki doruk konsantrasyonu plazmadakinden oldukça yüksektir. İlacın BOSda ulaştığı konsantras¬ 
yonların stafilokokal menenjitin tedavisi için yeterli olduğu tespit edilmiştir. 

AMİNOPENİSİLİNLER: AMPİSİLİN, AM0KSİSİLİN VE BENZERLERİ 

Bu ilaçlar anlattığımız antibiyotiklerden daha geniş spektruma ve benzer antibakteriyel etkinliğe sa¬ 
hiptirler. Bunlar |3-laktamazları (hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilerden salgılanan) 
parçalarlar. 

ANTİMİKROBİYAL ETKİNLİK. Ampisilin ve benzeri aminopenisilinler hem gram-pozitif hem de gram-negatif bak¬ 
teriler üzerinde bakterisidal etkilidirler. Meningokoklar ve L. monocytogenes bu grup ilaçlara duyarlıdır. Birçok 
pnömokok suşu ampisiline değişik derecede dirençlidir. Penisiline dirençli suşlar ampisilin/amoksisiline dirençli 
kabul edilir. H. influenzae ve viridans grubu streptokoklar da çeşitli derecelerde dirençlidir. Enterokoklar penisilin 




G’ye duyarlı oldukları için ampisiline yaklaşık iki kat daha duyarhdırlar. E. col? nin %30-50 kadarı, P. mirabilis’ in 903 
önemli bir kısmı ve Enterobacterlerin hemen hepsi duyarlı değildir. Salmonella nın dirençli suşlarınm sayısı da 
artmaktadır. Bu grup penisilinlere Shigella , Pseudomonas, Klebsiella , Serratia , Acinetobacter suşlarmm pelcçoğu ve 
indol-pozitif Proteus da dirençlidir; B. fragilise karşı penisilin Gden göre daha az etkilidirler. Klavulanat ve sulbak- 
tam gibi p-laktamaz inhibitörleri ile birlikte kullanılmaları onların spektrumlarım genişletir. 

ADME 

Ampisilin , Ampisilin (Principen ve diğerleri) asit ortamda stabildir ve oral uygulamadan sonra iyi emilir. 0,5 g’lık 
oral dozu ile 2. saatte yaklaşık 3 (ig/mL’lik plazma doruk konsantrasyonu elde edilir. Ampisilinden önce yemek 
yenmesi emilimi azaltır. 0,5-1 g sodyum ampisilin intramüsküler enjeksiyonu 1. saatte yaklaşık 7-10 pg/mL’lık 
plazma konsantrasyonu oluşturur. Plazma yarılanma ömrü (f) yaklaşık 80 dakikadır. Ciddi renal yetmezliklerde 
t m belirgin oranda uzar. Peritoneal diyaliz ilacın kandan uzaklaştırılmasında etkisizdir, fakat hemodiyaliz yaklaşık 
7 saatte vücut depolarından %40’ını uzaklaştırır. Renal disfonksiyonda ampisilin dozunun ayarlanması gerekir. 
Ampisilin safraya geçer, enterohepatik sirkülasyona girer ve gayta ile atılır. 

Amoksisilin. Bu ilaç penisilinaza duyarlı semi-sentetik penisilindir ( Bkz . Tablo 53-1), kimyasal ve farmakolojik 
olarak ampisiline benzer. Amoksisilin asit ortamda stabildir, oral kullanılabilir ve ampisiline oranla GİSden tam ve 
daha hızh emilir. Amoksisilinin antimikrobiyal spektrumu ampisiline benzer, sadece shigellaya karşı ampisilinden 
daha az etkilidir. Amoksisilinin plazma doruk konsantrasyonu, aynı dozda oral uygulanan ampisiline göre 2- 2,5 
kat daha yüksektir. Yiyecekler emilimini etkilemez. Belki de, amoksisilin daha fazla emildiği için, ampisiline göre 
diyareye daha az neden olur. Diğer istenmeyen etkilerin insidansı benzerdir. Amoksisilinin f ’si ampisiline benzer 
olmasına rağmen, daha fazla emildiği için, oral uygulandığında oluşan etkin konsantrasyon süresinin ampisiline 
göre 2 kat daha uzun olduğu tespit edilmiştir. Amoksisilinin yaklaşık %20 si plazmada proteinlere bağlamr, bu 
ampisilininkine benzer değerdir. Uygulanan antibiyotiğin çoğu idrarla aktif formda itrah edilir. Probenesid ilacın 
itrahım geciktirir. 

TERAPÖTİK ENDİKASYONLARI 

Üst Solunum Yolu Enfeksiyonları. Ampisilin ve amoksisilin S. pyogenes e ve S. pneumoniae ve H. influenzae nın pek 
çok suşuna karşı etkilidir. Bu ilaçlar, bu mikroorganizmaların duyarlı suşları ile oluşan sinüzit, otitis media, kro nik 
bronşitin akut alevlenmelerinde ve epiglottitte etkilidirler. Amoksisilin hem penisiline duyarh hem de penisiline 
dirençli S. pneumoniae ‘ya karşı oral kullanılan p-laktam antibiyotiklerin en etkilisidir. Penisiline karşı pnömokokal 
direncin artan prevalansmdan dolayı, çocuklardaki akut otitis medianın ampirik tedavisinde dozun artırılması 
tavsiye edilmektedir (40-45 mg/kg/gün den 80-90 mg/kg/güne çıkarmak). Ampisiline dirençli H. influenzae pek 
çok alanda problemdir. Penisilinlere p-laktamazinhibitörlerinin ilave edilmesi ile (amoksisilin-klavulanat veya 
ampisilin-sulbaktam), p-laktamaz üreten H. influenzae ve Enterobakterilere karşı spektrumu genişler. Bakteriyel 
farenjitin majör patojeni S. pyogenes olduğu için penisilin G veya penisilin V ile tedavi edilmelidir. 

İdrar Yolu Enfeksiyonları. Komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarının en önemli nedeni enterobakterilerdir ve 
en yaygın etken ise E. colı dir; gittikçe direnç kazanmasına rağmen, ampisilin sık kullanılan etkin bir ilaçtır. Ente- 
rokokal idrar yolu enfeksiyonları tek başına ampisilin ile etkin şekilde tedavi edilebilir. 

Menenjit. Çocuklarda akut bakteriyel menenjit sıklıkla S. pneumoniae veya Neisseria meningitidise bağlıdır. S. pne¬ 
umoniae suşlarmm şu anda %20-30’u dirençli olabildiği için, menenjit tedavisinde tek ilaç olarak kullanılmaz. L. 
monocytogenese bağlı immünnitesi sağlam olmayan kişilerdeki menenjitte ampisilin oldukça etkilidir. Ampisilin ve 
vankomisin kombinasyonuna 3. kuşak sefalosporin ilave edilmesi, şüpheli bakteriyel menenjitin ampirik tedavisin¬ 
de kullanılan rasyonel bir uygulamadır. 

Salmonella Enfeksiyonları . Bakteriyemi ile seyreden, metastatik odaklı hastalık ve enterik ateş sendromu (tifo ateşi 
dahil) antibiyotiklere güzel cevap verir. Florokinolonlar veya seftriakson tercih edilebilir, fakat trimetoprim-sulfa- 
methoksazol veya yüksek doz ampisilin de etkilidir (erişkinlerde 12 g/gün). Tifo taşıyıcılığı safra kesesi hastalığı 
olmayanlarda ampisilin, trimetoprim-sulfamethoksazol veya siprofloksasin ile elimine edilebilir. 

ANTİ-PSÖ0D0M0NAL PENİSİLİNLER: KARBOKSİPENİSİLİNLER VE 
ÜREİDOPENİSİLİNLER 

ANTİMİKROBİYAL ETKİNLİK. Karboksipenisilinlerden karbenisilin (ABDde kullanılmıyor), tikarsilin (ABDde 
klavulanatla kombine pazarlanmıştır) ve diğerleri, ampisilin ve benzerlerine dirençli olarak izole edilmiş bazı P 
aeruginosa ve belli indol-pozitif Proteus türlerine karşı etkilidirler. Bu ilaçlar S. aureus , Enterococcus faecalis, Kleb¬ 
siella ve L. monocytogenes’ in bazı suşlarına karşı etkisizdirler. B. fragilis bu ilaçların yüksek konsantrasyonlarına 
duyarhdır, fakat penisilin G daha etkilidir. Üreidopenisilinlerden mezlosilin (ABDde kullanılmıyor) ve piperasilin 


PENİSİLİNLER, SEFAL0SP0RİNLER VE DİĞER (3 LAKTAM ANTİBİYOTİKLER 
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SEFALOSPORİNLER _ 

Sefalosporinler farklı yan zincirlerin ilavesi ile 7-aminosefalosporonik asitten oluşur (Tablo 53-2). 



7-aminosefalosporonik asit içeren bileşikler sulandırılmış asitte stabildirler ve yan zincirlerinin yapısından ve en¬ 
zime olan afinitelerinden dolayı penisilinaza nispeten dirençlidirler, p-laktam halkasının 7. pozisyonunun modifi¬ 
kasyonu antibakteriyel etkinliğinde değişiklik yapar; dihidrotiyazin halkasının 3. pozisyonundaki modifikasyonlar 
ise ilacın metabolizmasını ve farmakokinetiğini değiştirir. Sefamisin sefalosporinlere benzer fakat 7-aminosefalos- 
poronik asit çekirdeğinin p-laktam halkasındaki 7 numaralı pozisyonunda metoksi grubu bulundurur. 

ETKİ MEKANİZMASI Sefalosporinler ve sefamisin penisilinler gibi bakterinin hücre duvarı sentezini 
inhibe eder. 


SINIFLANDIRMA. Antimikrobiyal etkinlik baz alınarak kuşaklar olarak sınıflara ayrılmışlardır (Tablo 
53-3). 


Birinci kuşak sefalosporinler (sefalotin ve sefazolin gibi) gram-pozitif bakterilere etkilidirler ve gram-negatif mik¬ 
roorganizmalara karşı nispeten orta derecede etkinlik gösterir. Pek çok gram-pozitif koklara da (enterokok, MRSA 


J 


Tablo 53-2 


Bazı Sefalosporinlerin Yapısal Formülleri ve Dozlamları 



COO- 

Sefem çekirdeği 


BİLEŞİK ADI 

_Jl _ 

R, 

DOZAJ FORMLARla, CİDDİ 
ENFEKSİYONLAR İÇİN ERİŞKİN 
DOZLARI VE t 1/2 

Birinci Kuşak 

Sefaleksin 

CH"- 

N ' nh 2 

- Cl 3 

O: Günde 4 x 1 g 
t 1/2 = 0.9 saat 

İkinci Kuşak 

Sefaklor 


-cı 

O: Günde 3 x 1 g 
t 1/2 = 0.7 saat 


nh 2 



Üçüncü Kuşak 

Sefdinir 

H 2 N^S 

N-" - C 

CM 

X 

o 

II 

X 

o 

/ 

O: Günde 2 x 300 mg 
veya 1 x 600 mg 
t 1/2 =1.7 saat 

Sefdazidim 

N - rrC 

h 2 isAs^ n 

OC(CH 3 ) 2 COOH 

- ch O 

I: Günde 3 x 2 g 
t 1/2 =1.8 saat 

Dördüncü Kuşak 

Sefepim 

N - r c- 

h 2 n^s^ n 

och 3 

h 3 c ,_ 

3 \+^ 
-ch 2 n^ 

I: Günde 3 x 2 g 
t 1/2 =1.8 saat 


a O, oral süspansiyon; I, infeksiyon 
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Sefalosporinler 

GRUPLAR 

ETKİ SPEKTORUMU 3 

Birinci Kuşak 

Sefazolin 

Sefaleksinmonohidrat 

Streptococci b ; Staphylococcus aureus c 

Sefadroksil 

Sefradin 



İkinci Kuşak 



Sefuroksim 

Sefuroksimaksetil 

Seforozil 

Sefmetazol 

Lorakarbef 

Üçüncü Kuşak 


Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarhalis. Gram-pozitif mikroorganizmalara birinci kuşaklar 
kadar etkili değildirler. 

Sefuroksim ile karşılaştırıldığında, S. aureusa karşı düşük aktivite gösterir. 
Bacteroides fragilis ve diğer Bacteroides türlerine etkilidir. 


Sefotaksim 

Seftriakson 

Sefdinir 

Sefditorenpivoksil 

Seftibuten 

Sefpodoksimproksetil 
Seftizoksim 
Sefoperazon ~1 
Seftazidim J 

Dördüncü Kuşak 


Enterobacteriaceae d ; Pseudomonas aeruginosa e ; Serratia ; Neisseria 
gonorhoeae yer alır; S. aureus, Streptococcus pneumoniae ve Streptococcus 
pyogenes p e karşı birinci kuşaklar gibi davranır. Bacteroides türlerine karşı 
aktivitesi sefoksitin ve sefotetandan daha azdır. 


Pseudomonas’a etkilidirler 


Sefotaksim Üçüncü kuşaklara benzerdir, ancak bazı (3-laktamazlara daha dirençlidir. 

^Sefalosporinlerin hepsinin enterokoklara , Listeria monocytogenese, Legionalla türlerine, metisiline dirençli S. aureusa, 
Xanthomonas maltophiliaya ve Acinetobacter türlerine karşı aktiviteleri azdır. h Penisiline dirençli suşlar hariç. c Metisiline 
dirençli suşlar hariç. A Sefalosporinlere direnç, bunları yıkan bakteriyel kromozomal b-laktamazlardaki baskının ortadan 
kalması ile tedavi sırasında hızlıca indüklenebilir. e Sadece Seftazidime. ( Seftazidimin gram-pozitiflere belirgin etkisi yoktur. 
Sefotaksim S. aureus ve S. pyogenes’e karşı sınıfının en etkilisidir. 




ve S. epidermidis hariç) etkilidirler. Oral kavitedeki anaerobların çoğu da duyarlıdır fakat B. fragilis grubu direnç¬ 
lidir. Moraxella catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae ve P. mirabilise karşı etkinliği iyidir. 

İkinci kuşak sefalosporinlerin gram-negatif mikroorganizmalara karşı etkinlikleri biraz daha fazladır, ancak üçün¬ 
cü kuşaklardan daha az etkilidirler. İkinci kuşak ilaçların bir alt grubu da (sefoxitin, sefotetan ve sefmetazol ABDde 
kullanılmamaktadır) B. fragilis e karşı etkindir. 

Üçüncü kuşak sefalosporinler genel olarak gram-pozitif koklara, birinci kuşak ajanlardan daha az etkilidirler; bun¬ 
lar, (3-laktamaz üreten suşlardan dolayı belirgin şekilde direnç geliştirmelerine rağmen, Enterobacteriaceaelere 
karşı oldukça etkilidirler. Üçüncü kuşakların bir alt grubu da (seftazidim ve sefoperazon) P. aeruginosaya etkilidir, 
fakat gram-pozitif koklara karşı diğer üçüncü kuşaklardan daha az ekilidir. 

Dördüncü kuşak sefalosporinler, bu grubun sefepim gibi üyeleri üçüncü kuşaklara göre daha geniş spektruma 
sahiptirler ve plazmid ve kromozomal geçişli [3-laktamazlara bağh hidrolize karşı stabilitelerini artırırlar (KPC 
A sınıfı [3-laktamazlara karşı değil). Dördüncü kuşak ajanlar, hastanede yatan ve etyolojisinde gram-pozitif mik¬ 
roorganizmalar, Enterobacteriaceae ve Pseudomonas olan hastalardaki ciddi enfeksiyonların ampirik tedavisinde 
kullanılırlar. 

Sefalosporinlerin hiçbiri aşağıdaki bakterilere karşı güvenilir etkinliğe sahip değildir: penisiline dirençli S. pneu¬ 
moniae, MRSA, methisiline dirençli S. epidermidis ve diğer koagulaz negatif stafilokoklar, Enterococcus, L. monocy- 
togenes, Legionella pneumophila, L. micdadei, C. difficile, Xanthomonas maltophilia, Campylobacter jejuni, KPC 
üreten Enterobacteriaceae ve Acinetobacter türleri. 
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908 BAKTERİYEL DİRENÇ MEKANİZMALARI Sefalosporinlere direnç, antibiyotiğin etki yerine ulaşama¬ 
ması veya onların hedefi olan PBP’lerde oluşan değişiklikle ilgili olabilir. PBP 3Ter sefalosporinlere 
karşı doğal olarak düşük afiniteye sahip oldukları için, sefalosporinlerin afinitesini azaltan PBP 2’ler- 
deki (İA ve 2X) değişiklikler üçüncü kuşaklarda pnömokok direncine neden olur. 

Sefalosporinlere karşı en yaygın direnç mekanizması |3-laktam halkasının hidrolizi ile sefalosporinlerin parçalan¬ 
ması olayıdır. Sefalosporinler (3-laktamazlara değiş oranlarda haşhaştırlar. Birinci kuşaklardan sefazolin, sefalotine 
(artık piyasada bulunmuyor) kıyasla, S. aureusdan (3-laktamazların hidrolizine karşı daha duyarlıdır. Sefoksitin, 
sefuroksim ve üçüncü kuşak sefalosporinler gram-negatif bakterilerin oluşturduğu (3-laktamazlarla meydana 
gelen hidrolize karşı birinci kuşak sefalosporinlerden daha dirençlidirler. Üçüncü kuşak sefalosporinler kro- 
mozomal olarak kodlanan indüklenebilir (Tip I) (3-laktamazlarla hidrolize duyarlıdırlar. Anaerob gram-negatif 
basillere bağlı enfeksiyonların ikinci veya üçüncü kuşak sefalosporinlerle ve imipenem ile tedavisinde ortaya çı¬ 
kan tip I (3-laktamazlarm indüksiyonu dirence neden olabilir. Sefepim gibi dördüncü kuşak sefalosporinler tip I 
(3-laktamazları az indüklerler ve tip 1 P-laktamazların hidrolizine üçüncü kuşaklardan daha az duyarlıdırlar. Bu¬ 
nunla beraber, KPC ve metallo-p-lalaktamazlarla bozunmaya duyarlıdırlar. 

GENEL FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Pek çok sefalosporin (Sefalexin, sefradin, sefaklor, sefadroxil, lorakarbef, sefprozil, sefpodoxim proksetil, seftibu- 
ten, sefiıroxim aksetil, sefdinir ve sefditoren) oral yoldan kolayca emilirler; diğerleri intramüsküler veya intravenöz 
kullanılırlar. Sefalosporinler başlıca böbreklerle itrah edilirler; yani renal yetmezliklilerde doz azaltılmalıdır. Pro- 
benesid pek çok sefalosporinin tübüler sekresyonunu azaltır. Sefpiramid ve sefoperazon safra ile itrah edilirler. Se- 
fotaksim deasetillenerek metabolize olur, böbreklerle atılır ve metabolitinin antimikyobiyal etkinliği ana bileşikten 
daha azdır. Diğer sefalosporinler ise önemli derecede metabolize olmazlar. 

Bazı sefalosporinler BOS a yeterince penetre olurlar ve menenjit tedavisinde kullanılırlar. Sefalosporinler plesentayı 
da geçerler ve sinoviyal ve perikardiyal sıvılarda yüksek konsantrasyonlara ulaşabilirler. Üçüncü kuşak sefalospo¬ 
rinler sistemik uygulamalarından sonra, gözün aköz sıvısına iyi penetre olurlar, fakat vitreus sıvısına zayıf penetre 
olurlar. Özellikle sefoperazon ve sefpiramid ile safradaki konsantrasyonları yüksek olur. 

SPESİFİK İLAÇLAR 

BİRİNCİ KUŞAK SEFALOSPORİNLER 

Sefazolin bazı Enterobacter türlerine karşı sahip olduğu etkinlik dışında diğer birinci kuşak sefalosporinler gibi an- 
tibakteriyel spektruma sahiptir. Sefazolin hem intavenöz hem de intramüsküler oldukça iyi tolere edilir; glomerüler 
filtrasyonla itrah edilir ve yaklaşık %85 plazma proteinlerine bağlanır. Sefazolin yarılanma ömrü uzun olmasına 
bağlı, daha uzun aralıklarla kullanılabildiği için birinci kuşaklar arasında tercih edilmektedir. 

Sefaleksin diğer birinci kuşak sefalosporinler gibi aynı antibakteriyel spektruma sahiptir. Ancak, penisilinaz oluş¬ 
turan stafilokoklara daha az etkilidir. Oral uygulanan sefaleksinle (genellikle 0,5 g) pek çok gram-pozitif ve gram- 
negatif patojenlerin inhibisyonu için gerekli plazma doruk konsantrasyonlarına ulaşılır. Metabolize olmayan ilaç 
%70-100 idrarla atılır. 

Sefradin yapısı sefaleksine benzer ve in vitro etkinliği hemen hemen aynıdır. Sefradin metabolize olmaz ve GIS’den 
hızlı emilir, değişmemiş olarak idrarla atılır. Sefradin iyi emildiği için, oral veya im uygulama sonrası plazma kon¬ 
santrasyonları yaklaşık birbirine eşittir. 

Sefadroksil sefaleksinin para-hidroksi analoğudur. Sefadroksilin plazmadaki ve idrardaki konsantrasyonları se- 
faleksininkilerden biraz daha yüksektir. Üriner sistem enfeksiyonlarında, günde bir veya iki kez verilir. İn vitro 
etkinliği sefaleksininkine benzer. 

İKİNCİ KUŞAK SEFALOSPORİNLER. İkinci kuşak sefalosporinler, birinci kuşak sefalosporinlerden daha geniş 
spektruma sahiptirler ve Enterobacter , indol-pozitif Proteus ve Klebsiella türlerinin duyarlı suşlarına karşı etkili¬ 
dirler. 

Sefoksitin gram-negatif çomakların ürettiği bazı (3-laktamazlara dirençlidir. Gram-pozitif bakterilere karşı birinci 
kuşak sefalosporinlerden daha az, ancak anaeroblara karşı (özellikle B. fragilis ) daha etkilidir. Sefoksitimin, pelvik 
inflamatuvar enfeksiyon ve akciğer absesi gibi, belli anaerob ve miks aerob-anaerob enfeksiyonların tedavisinde 
spesifik bir rolü olduğu görülmektedir. 

Sefaklorun oral uygulama sonrası plazma konsantrasyonu yaklaşık %50’dir, bu seviyeye sefaleksinin eşdeğer oral 
dozundan sonra ulaşılır. Ancak, H. influenzae ve M. catarrhalism. bazı (3-laktamaz üreten suşları sefaklora dirençli 
olmasına rağmen, sefaklor bu mikroorganizmalar üzerinde daha etkilidir. 




Lorakarbef etkinlik yönünden sefaklora benzer ve bazı (3-laktamazlara karşı daha stabildir. 
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Sefuroksim bazı Citrobacter ve Enterobacter türlerine karşı daha geniş gram-negatif etkinlik ile lorakarbefe benzer. 
Sefoksitin, sefmetazol ve sefotetanm aksine, sefuroksimin B. fragilise etkinliği yoktur. İlaç 8 saatte bir verilir. BOS 
konsantrasyonları, plazma konsantrasyonunun yaklaşık %10’udur ve H. influenzae (ampisiline duyarh suşlar da¬ 
hil), N. meningitidis ve S. pneumoniae^ bağlı menenjit tedavisinde etkilidir (seftriaksondan sonra). 

Sefuroksim aksetil sefuroksimin 1-asetiloksietil esteridir. Oral dozun %30-50’si emilir ve sonra ilaç sefuroksime 
hidrolize olur; bunun sonucu plazma konsantrasyonları değişir. 

Sefprozil oral uygulanır, penisiline duyarlı streptokoklara, E. coli, P. mirabilis, Klebsiella ve Citrobacter türlerine 
karşı birinci kuşak sefalosporinlerden daha etkilidir; serum t m si yaklaşık 1,3 saattir. 



ÜÇÜNCÜ KUŞAK SEFALOSPORİNLER 

Sefotaksim pek çok |3-laktamaza dirençlidir ve gram-pozitif ve gram-negatif aerobik bakterilerin çoğuna karşı 
etkinlik gösterir. Ancak, B. fragilise karşı etkinliği klindamisin ve metronidazol gibi ajanlarla karşılaştırıldığında 
zayıftır. Sefotaksimin plazma t y p si yaklaşık 1 saattir ve ciddi enfeksiyonlarda 4-8 saat aralıklarla uygulanmalıdır. 
İlaç, in vivo desasetil sefotaksime metabolize olur, metabolitinin aktivitesi daha azdır. Sefotaksim H. influenzae, 
penisiline duyarh S. pneumoniae ve Neisseria meningitidese bağlı menenjit tedavisinde oldukça etkilidir. 


Seftizoksim in vitro sefotaksiminkine benzer etki spektrumuna sahiptir, istisna olarak, S. pneumoniaeya az, B. 
fragilise daha fazla etkilidir, f *si 1,8 saattir ve ciddi enfeksiyonlarda 8-12 saat aralıklarla uygulanabilir. Seftizoksim 
metabolize olmaz; %90 idrarda bulunur. 


Seftriakson seftizoksim ve sefotaksiminkine benzer etkinliğe sahiptir, fakat t 1/2 ’si daha uzundur (yaklaşık 8 saat). 
Menenjitli hastalarda ilacın günde 1 veya 2 kez uygulanması yeterlidir. İlacın yaklaşık yarısı idrarda bulunabilir; 
kalanı safra ile itrah edilir. Seftriaksonun tek dozu (125-250 mg) penisilinaz salgılayan mikroorganizmaların neden 
olduğu üretral, servikal, relctal veya faringeal gonore enfeksiyonlarının tedavisinde etkilidir. 

Sefpodoksim proksetil oral uygulanan üçüncü kuşak sefalosporindir, etkinliği dördüncü kuşak olan sefepime çok 
benzer ve Enterobacter veya Pseudomonas türlerine karşı sefepime göre daha etkili değildir. 

Sefditoren pivoksil bir ön ilaçtır, emilim sırasmda esterazlar ile hidrolize olur ve aktif ilaç sefditorene dönüşür. Sef- 
ditoren değişmemiş olarak idrarla atılır. Metisiline duyarh S. aureus ve penisiline duyarlı S. pneumoniae suşlarma, S. 
pyogenes, H. influenzae, H. parainfluenzae ve M.catarrhalise karşı etkilidir. Sefditoren pivoksil hafif ve orta dereceh 
farenjit, tonsillit, komplike olmamış cilt enfeksiyonları ve kronik bronşitin akut alevlenmelerinin tedavisinde tek 
başına kullandır. 

Sefiksim E. coli ve P mirabilis e bağlı üriner sistem enfeksiyonlarında, H. influenza ve S. pyogenes in neden olduğu 
otitis mediyada, S. pyogenes e bağlı farenjitte ve komplike olmamış gonorede oral yolla etkilidir. Oral süspansiyonu 
vardır (SUPRAX, diğerleri). Sefiksimin plazma f 1/2 ’si 3-4 saattir ve hem idrar ile hem de safra de itrah eddir. Ye¬ 
tişkinler için standart doz 5-7 gün süresince günde 400 mgdır ve S. pyogenes li hastalarda doz aralıkları uzundur. 
Renal yetmezlikte doz azaltılması yapılmalıdır. Pediatrik dozlam çocuğun ağırlığına göre değişir. 

Seftibuten gram-pozitif ve gram-negatif organizmalara karşı sefiksimden daha az etkdidir, oral kullanılan bir sefa¬ 
losporindir ve etldnliği S. pneumonia ve S. pyogenes, H. influenzae ve M. catarrhalis ile sınırlıdır. Seftibuten sadece 
kronik bronşitin akut bakteriyel alevlenmelerinde, akut balcteriyel otitis mediada, farenjitte ve tonsillitte kullanılır. 

Sefdinir oral etkilidir; öncelikle değişmemiş olarak idrarla atılır. Fakültatif gram-negatif bakterilere etkili, anaero- 
biklere karşı etkisizdir. Pseudomonas ve Enterobacter türlerine etkili değildir. 

Anti-psödomonal Etkinliği Güçlü Olan Üçüncü Kuşak Sefalosporinler . Seftazidim gram-pozitif mikroorganizma¬ 
lara karşı sefotaksimin yarısı ila dörtte biri oranında etkilidir. Enterobacteriaceae ya karşı etkinliği de oldukça ben¬ 
zerdir, fakat majör belirleyici özelliği Pseudomonas ve diğer gram-negatif bakterilere mükemmel antibakteriyel 
etkinlik göstermeleridir. Seftazidim B. fragilise karşı zayıf etkilidir. Plazma f 1/2 ’si yaklaşık 1,5 saattir ve metabolize 
olmaz. 

DÖRDÜNCÜ KUŞAK SEFALOSPORİNLER: SEFEPİM VE SEFPİROM 

ABD’de sadece sefepim bulunmaktadır. Sefepim, plazmid geçişli (3-laktamazların çoğunun hidrolizine dirençlidir. 
Tip 1 kromozomal geçişli ve bazı genişletilmiş spektrumlu p-laktamazları az miktarda indükler ve göreceli olarak 


PENİSİLİNLER, SEFALOSPORİNLER VE DİĞER [MAKTAM ANTİBİYOTİKLER 









MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


910 



bu enzimlere karşı da dirençlidir. Yani, tip 1 [3-laktamazlarm indüksiyonu ile diğer sefalosporinlere dirençli, birçok 
Enterobacteriaceae’lere karşı etkilidir. Sefepim, geniş spektrumlu plazmid aracılı (3-laktamaz eksprese eden pek çok 
bakterinin hidrolizine duyarlıdır. Sefepim böbreklerle itrah edilir; dozları böbrek yetmezliğinde ayarlanmalıdır. 
Sefepim hayvanlarda oluşturulan menenjit modellerinde BOS a iyi penetere olur. Erişkinlerde tavsiye edilen doz 12 
saatte bir intravenöz 2 gdır. t m si 2 saattir. 

Üremekte olan gram-negatif bakterilere karşı ( H. influenzae , Neisseria gonorrhoeae ve N. meningitidis), sefepim in 
vitro sefotaximden daha etkilidir. Sefepim diğer Pseudomonas türleri ve X. maltophiliays. karşı seftazidimden daha 
az etkili olmasına rağmen, P. aeruginosaya karşı karşılaştırılabilir bir etkinliğe sahiptir. Sefepim streptokoklara ve 
metisiline duyarlı S. aureusa seftazidimden daha etkilidir ve sefotaksime göre karşılaştırılabilir etkinlik gösterir. 
MRSA’ya, penisiline dirençli pnömokoklara, enterokoklara, B. fragilise , L. monocytogenese , Mycobacterium avium 
kompleksine veya Mycobacterium tüberkülozise karşı etkili değildir. 


OLUMSUZ ETKİLER 

Sefalosporinlere hipersensivite reaksiyonları en yaygın yan tesirlerdir; bunlar penisilinlerin yaptıkları reaksiyonla¬ 
ra benzer. Sınıf 1 (3-laktamlara alerjik olanlar, diğer sınıflardan birine karşı çapraz reaksiyon gösterebilirler. Anaf- 
laksi, bronkospazm ve ürtiker gibi ani ortaya çıkan reaksiyonlar görülür. Daha yaygın olarak, tedaviden birkaç gün 
sonra makülopapüler kızarıklık gelişir; bu olay ateş ve eozinofili ile beraber olabilir veya olmayabilir. Penisiline 
karşı hafif veya geç-reaksiyon tipinde alerjisi olan hastalar, sefalosporin tedavisini takiben az alerjik reaksiyon ris¬ 
ki göstermektedirler. Bununla beraber, son zamanlarda penisilinlere karşı ciddi-ani reaksiyonu olan hastalarda, 
sefalosporinler oldukça dikkatli bir biçimde kullanılmalıdır. Yüksek doz sefalosporin alanlarda pozitif Coombs 
reaksiyonu sıklıkla görülür, fakat hemoliz olayı nadirdir. Sefalosporinler nadiren granülositopeni ile karakterize 
kemik iliği depresyonu yaparlar. 


Sefalosporinler potansiyel olarak nefrotoksiktirler. Sefaloridinin günlük 4 g’ı aşan dozları ile renal tubuler nek¬ 
roz görülür; bu ilaç ABDde artık yoktur. Diğer sefalosporinler tavsiye edilen dozlarda kullanıldığında nadiren 
renal toksisite yaparlar. Yüksek dozlarda sefalotin (ABDde artık yok) belli durumlarda akut tübüler nekroz yapar 
ve normalde kullanılan dozlar (8-12 g/gün) renal hastalığı olanlarda nefrotoksisiteye neden olur. Sefalosporinleri 
takiben diyare görülebilir ve muhtemelen safra atılımı daha fazla olduğu için sefoperazon ile daha sık görülür. 
Metiltiotetrazol (MTT) grubu içeren sefalosporinler kullanıldığında alkole intolerans geliştiği bildirilmiştir. MTT 
grubuna bağlı gelişen hipoprotrombinemi, trombositopeni ve/veya trombosit disfonksiyonu ile ilişkili ciddi kana¬ 
malar bildirilmiştir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Birinci kuşak Sefalosporinler S. pyogenes ve metisiline duyarlı S. aureusa. bağlı cilt ve yumuşak doku enfeksiyon¬ 
larında oldukça etkili ajanlardır. Cerrahiden hemen önce, tek doz sefazolin cilt florası ile ilişkili enfeksiyonların 
proflaksisi için tercih edilir. İntestinal anaeroblarm tanımlandığı kolorektal cerrahide proflaktik olarak ikinci kuşak 
sefalosporin olan sefoksitin tercih edilir. 

İkinci kuşak Sefalosporinler in yerini genellikle üçüncü kuşak ajanlar almıştır. İkinci kuşak sefalosporinler, pe¬ 
nisiline dirençli S. pneumoniae pnömonisinde ve otitis mediada (oral amoksisilinle karşılaştırıldığında) çok uygun 
olmamalarına rağmen, solunum sistemi enfeksiyonlarında oral yolla kullanılabilir. İntraabdominal enfeksiyonlar, 
pelvik inflamatuvar hastalık ve diyabetik ayak gibi fakültatif gram-negatif bakterilerin ve anaeroblarm yer aldığı 
durumlarda, hem sefoksitin hem de sefotetan etkilidirler. 

Üçüncü kuşak Sefalosporinler Klebsiella , Enterobacter , Proteus, Providencia , Serratia ve Haemophilus türlerinin 
neden olduğu ciddi enfeksiyonlarda tercih edilirler. Seftriakson gonorenin bütün formlarında ve Lyme hastalığının 
ciddi formlarında kullanılır. Üçüncü kuşak sefalosporinlerden, sefotaksim veya seftriakson immün sistemi bozul¬ 
mamış erişkinlerde ve 3 aydan büyük çocuklardaki menenjitin başlangıç tedavisinde kullandır (neden olan ajan 
belirlenene kadar vankomisin ve ampisilin de kombine kullanılır). Bu ilaçlar H. influenzae , duyarlı S. pneumoniae , 
N. meningitidis ve gram-negatif enterik bakterilerin neden olduğu menenjit tedavisinde kullanılırlar. Sefotaksim 
dirençli S. pneumoniaeya bağlı menenjit tedavisinde etkili değildir; bu nedenle tedaviye vankomisin dave edilme¬ 
lidir. Pseudomonas meninjitinde seftazidimle beraber bir aminoglikozid tercih edden bir tedavidir. Üçüncü kuşak 
sefalosporinlerin, menenjit yapabilen monocytogenes ve penisiline dirençli pnömokoklara karşı etkinliği azdır. Se¬ 
fotaksim ve seftriaksonun antimikrobiyal spektrumu toplum kökenli pnömoni tedavisinde mükemmeldir. 

Dördüncü kuşak Sefalosporinler geniş spektrumlu (3-laktamaz veya kromozomal kaynaklı p-laktamazlarla oluşan 
antibiyotik direncinin olduğu nozokomiyal enfeksiyonların ampirik tedavisinde kullanılırlar. Örneğin, sefepim, 







seftazidim ve piperasilin ile karşılaştırıldığında, Enterobacter, Citrobacter ve Serratia türleri ile oluşan nozokomiyal 911 
enfeksiyonlarda aktivitesi daha fazladır. KPC- veya metallo-|3-laktamaz eksprese eden suşlar sefepime dirençlidir¬ 
ler. 

DİĞER ft-LAKTAM ANTİBİYOTİKLER 


KARBAPENEMLER 

Karbapenemler penisilinlerden farklı olarak, 5 üyeli halka sistemine bir p-laktam halkasının kaynaşması ile oluşan 
bir (3-laktamdır, çünkü bu halka ansatüredir ve sülfür atomu yerine karbon atomu içerir. Bu grup antibiyotikler 
diğer p-laktam antibiyotiklerden daha geniş spektruma sahiptirler. 

İMİPENEM. İmipenem, kendisinin böbrek tübüllerindeki dipeptidazlarla parçalanmasını önleyen silastatin ile 
kombine pazarlanmıştır. 

Antimikrobiyal Etkinlik. İmipenem, diğer P-laktam antibiyotikler gibi, PBP’lere bağlanır, bakteri hücre duvarı sen¬ 
tezini bozar ve duyarlı mikroorganizmaları öldürür. Pek çok p-laktamazlarm hidrolizine oldukça dirençlidir. Çok 
çeşitli aerob ve anaerob mikroorganizmalara in vitro olarak imipenemin etkinliği mükemmeldir. Streptokoklar 
(penisiline dirençli S. pneumorıiae dahil), enterokoklar (E. fecium ve P-laktamaz üretmeyen penisiline dirençli suş¬ 
lar hariç), stafilokoklar (penisilinaz üreten suşlar dahil) ve Listeria duyarlı mikroorganizmalardır. Metisiline di¬ 
rençli stafilokoklarm bazıları duyarlıdır: çoğu duyarlı değildir. Etkinliği, KPC karbapenemaz üreten suşlarm ortaya 
çıkmasına kadar, enterobakterilere karşı mükemmeldi. Pek çok Pseudomonas ve Acinetobacter suşları inhibe edilir. 
B. fragilis dahil anaeroblar oldukça duyarlıdır. 

Farmakokinetik özellikleri ve Olumsuz Etkileri. İmipenem oral yolla emilmez. İlaç proksimal tübülün fırçamsı ke¬ 
narında bulunan bir dipeptidaz ile hızlıca hidrolize edilir. İlacın etkinliğini uzatmak için, imipenem dehidropepti- 
daz inhibitörü silastatin ile kombine edilir; kombine preparat PRIMAXIN’dir. Hem imipenemin hem de silastatinin 
f 1/2 *si yaklaşık 1 saattir. Silastatin ile eş zamanlı uygulandığında, uygulanan imipenemin yaklaşık %70’i aktif bir 
ilaç olarak idrarda görülür. Böbrek yetmezliği olanlarda doz ayarlaması yapılmalıdır. Bulantı ve kusma en yaygın 
olumsuz etkileridir (%l-20). Yüksek dozlarda kullanıldığında, özellikle böbrek yetmezliği ve MSS lezyonu olan 
hastaların %1,5 kadarında epileptik nöbet bildirilmiştir. Diğer P-laktam antibiyotiklere karşı alerjik olan hastalarda 
imipeneme karşı hipersensivite gözlenir. 


Tedavide kullanımları. İmipenem-silastatin üriner ve alt solunum yolları enfeksiyonları dahil pek çok enfeksiyon 
çeşidinde etkilidir; bunlar intra-abdominal ve jinekolojik enfeksiyonlar; cilt, yumuşak doku, kemik ve eklem en¬ 
feksiyonlarıdır. Bu kombinasyon, sefalosporinlere dirençli nozokomiyal bakteri enfeksiyonları tedavisinde özellikle 
kullanılır. Son zamanlarda diğer P-laktam antibiyotikleri kullanan, hastanede yatan hastalardaki ciddi enfeksiyon¬ 
ların ampirik tedavisi için imipenem kullanırken dikkatli olunmalıdır. İmipenem, P. aeruginosaya bağh enfeksi¬ 
yonlarda, tedavi esnasında gelişebilecek dirençten dolayı tek başına kullanılmamalıdır. 

MEROPENEM Meropenem (Merrem IV) tienamisin türevidir. Böbrek dipeptidazlarma duyarlı olmadığından si- 
lastin ile kombine kullanılmasına gerek yoktur. Epileptik nöbetlere daha az neden olması dışında, toksisitesi imi¬ 
peneme benzer. 

DORİPENEM. Doripenem (Doribax), bazı dirençli Pseudomonas suşlarına karşı daha fazla etki ile imipenem ve 
meropeneme benzer antimikrobiyal etki spektrumuna sahiptir. 

ERTAPENEM. Ertapenem (Invanz) daha uzun yarılanma ömrü (Ç 2 ) ve P. aeruginosa, Acinetobacter türlerine daha 
düşük etkinlik göstermesi özellikleri ile imipenem ve meropenemden farklıdır. Gram-pozitif organizmalara, ente- 
robalcterlere ve anaeroblara karşı etkili olduğundan, intra-abdominal ve pelvik enfeksiyonlarda kullanılmaktadır. 

AZTREONAM Aztreonam (Azactam), metallo-P-laktamazlar dahil (KPC P-laktamazlar değil) pek çok 
gram-negatif bakteriler tarafından oluşturulan p-laktamazların çoğuna dirençlidir. 

Aztreonamın antimikrobiyal etkinliği P-laktam antibiyotiklerinkinden farklıdır ve aminoglikozidlerinkine daha 
çok benzerlik gösterir. Aztreonam sadece gram-negatif bakterilere karşı etkinlik gösterir; gram-pozitif bakteriler ve 
anaerobik organizmalara karşı etkili değildir. Enterobakterlerekarşı etkinliği P aeruginosaya olduğu gibi mükem¬ 
meldir. İn vitro, H. influenzae ve gonokoklara karşı da oldukça etkilidir. Aztreonam intramusküler ve intravenöz 
kullanılır. Plazma f 1/2 ’si 1,7 saattir; ilacın çoğu değişmemiş olarak idrarda bulunur. Anefrik hastalarda Ç 2 ’si yaklaşık 
6 saate kadar uzamıştır. Ciddi enfeksiyonlarda aztreonamın normal dozu 6-8 saat ara ile 2 gdır (böbrek yetmezli- 
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Aminoglikozidlerietkisizleştirebilen plazmid-aracılı çeşitli enzimlerin aktivasyon yerleri. Kırmızı X molekülün belirtilen enzimden korunan 
bölgelerini göstermektedir. Gentamisin C/de, R=R=CH 3 ; gentamisin C/de, R=CH 3 , R =H; gentamisin C/da, R=R=H. (Moellering RC Jr. Microbio- 
logical considerations in the use of tobramycin and related aminoglycosidic aminocyditol antibiotics. -Tobramisin kullanımında mikrobiyolojik faktörler 
ve ilgili aminoglikozidik aminosiklitolantibiyotikler- MedJAust. 1977;2S:4-8. Copyright 1977. The Medical Journal of Australia'dan izin alınarak yeniden 
üretilmiştir.) 


(Bkz. Şekil 54-1). Amikasin bu etkisizleştirici (inaktive edici) enzimlerin yalnızca birkaçı için uygun bir substrattır 
{Bkz. Şekil 54-1); bu yüzden, diğer çok sayıda aminoglikozide direçli olan suşlar amikasine duyarlı olabilirler. 
Ancak, klinikte izole edilen Enterococcus faecalis ve E. faeciumm önemli bir yüzdesi tüm aminoglikozidlere karşı 
yüksek derecede dirençlidir. Gentamisin direnci tobramisin, amikasin, kanamisin ve netilmisin ile çapraz direnç ol¬ 
duğunu gösterir çünkü etkisizleştirin enzim çift-işlevlidir ve bu aminoglikozidlerin hepsini değiştirebilir (modifiye 
edebilir). Streptomisin ve diğer aminoglikozidlerin kimyasal yapılarındaki farklara bağlı olarak, bu enzim, başka 
bir enzim tarafından etkisizleştirilen streptomisini değiştirmez; bunun sonucunda enterokoklarm gentamisine di¬ 
rençli suşları streptomisine duyarlı olabilir. Aminoglikozidlere içsel (intrinsik) direnç, ilacın sitoplazmik (ıç) zara 
penetre olamamasından kaynaklanabilir. Aminoglikozidlerin sitoplazmik zardan taşınması oksidatif metabolizma¬ 
ya bağımlı olan aktif bir süreçtir. Gerekli taşıma sistemlerinden yoksun olan zorunlu anaerob bakteriler bu ilaçlara 
dirençlidir. 
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Şekil 54-2 Aminoglikozidlerin protein sentezi üzerine etkisi. A. Aminoglikozid (kırmızı yuvarlaklar ile gösterilen) ribozomun 30S alt-birimine bağ¬ 
lanır ve 30S-50S ribozomal kompleksini RNA'nın başlama kodonu (AUG)'nda sabitleyerek protein sentezinin başlamasını bozar. Sonraki ( downstream ) 
30-50S kompleksleri mRNA translasyonunu tamamladıkça ve ayrıldıkça, streptomisin monozomları olarak adlandırılan anormal başlama kompleksleri 
birikerek mesajın ileri translasyonunu engeller. Aminoglikozidin 30S alt-birimine bağlanması mRNA'nın yanlış okunmasına da neden olarak B, ribozo¬ 
mal kompleks ile eksik sentezlenmiş proteinin ayrılmasıyla translasyonun gereğinden erken sonlanmasına ya da C, yanlış aminoasitlerin katılmasına 
(kırmızı /ile gösterilen) yol açarak anormal ya da işlevsiz proteinlerin üretilmesi ile sonuçlanır. 
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Escherichia colıde , önemli bir ribozomal proteindeki tek bir amino asitin yerine bir başkasının eklenmesine ne¬ 
den olan yanlış-anlamlı ( missense ) mutasyonlar (farklı bir kodon oluşmasına ve sonucunda farklı bir aminoasit 
sentezlenmesine neden olan nokta mutasyonu ÇN ) streptomisin in bağlanmasını engelleyebilir. Streptomisine yük¬ 
sek derecede dirençli olmalarına karşın bu suşlar doğada yaygın değildir. Benzer şekilde Pseudomonas aeruginosa 
suşlarının %5’i streptomisine ribozomal direnç gösterir. Ribozomal direnç genellikle streptomisine özgül (spesifik) 
olduğundan, bu enterokok suşları in vitro ortamda penisilin ve gentamisin kombinasyonuna duyarlı kalırlar. 

AMİNOGLİKOZİDLERİN ANTİBAKTERİYEL SPEKTRUMU. Gentamisin, tobramisin, kanamisin, netil- 
misin ve amikasin in antibakteriyel aktiviteleri aerobik gram negatif basillere etkilidir. Kanamisin, 
streptomisine benzer şekilde dar bir spektruma sahiptir. Aerobik gram-negatif basiller aminoglikozid- 
lere duyarlılıklarına göre farklılık gösterirler (Bkz Tablo 54-1). 

Aminoglikozidlerin anaerobik mükroorganizmalara ya da anaerobik koşullardaki fakültatif bakterilere karşı et¬ 
kinliği düşüktür. Pek çok gram-pozitif bakteriye karşı etkileri sınırlıdır ve gram-pozitif bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonların tedavisinde tek ajan olarak kullanılmamalıdırlar. Penisilin ve vankomisin gibi hücre duvarına et¬ 
kili bir ajanla kombinasyon durumunda, bir aminoglikozid in vitro koşullarda sinerjist bakterisidal etki oluşturur. 
Klinikte, aminoglikozid kombinasyon rejimlerinin, tek başına (3-laktamlara üstünlüğü görece birkaç enfeksiyon 
dışında kanıtlanmamıştır (daha sonra tartışılmıştır). 

ADMEVE DOZLAM 

EMİLİM. Aminoglikozidler polar katyonlardır ve bu yüzden Gİ kanaldan emilimleri zayıftır. Oral veya rektal uy¬ 
gulama sonrası bir dozun % Tinden daha azı emilir. Nitel (kantitatif) olarak dışkıyla elimine edilirler. Yine de 
aminoglikozidlerin oral ya da rektal yoldan uzun-erimli uygulamaları, böbrek yetmezliği olan hastalarda tolcsik 
derişimlerde birikmelerine neden olabilir. Gentamisin’in GÎ kanaldan emilimi GÎ hastalıklar (örn., ülserler veya 
inflamatuvar bağırsak hastalıkları) tarafından artırılabilir. Bu ilaçların seröz yüzeyli vücut boşluklarına damlatıl¬ 
ması hızlı emilime ve beklenmeyen toksisiteye (örn., nöromüsküler blokaj) neden olabilir. Aminoglikozidler büyük 
yaralara, yanıklara ya da cilt ülserlerine topikal olarak uzun sürelerle uygulandığında, özellikle de böbrek yetmez¬ 
liği varsa, intoksikasyon oluşabilir. 


Bütün aminoglikozidler kas-içi enjeksiyon yerlerinden hızla emilirler. Plazmadaki doruk derişimlere 30-90 dk son¬ 
rasında ulaşırlar. Bu derişimler, gentamisin, tobramisin veya nedimisin in 1,5-2 mg/kg’lıkbir dozda uygulamasının 
ardından 4-12 pg/milden ve amikasin veya kanamisin’in 7,5 mg/kg’lık bir dozda uygulamasından sonra 20-35 pg/ 
milden başlar. Kronik pulmoner P. aeruginosa enfeksiyonu olan kistik fibrozis hastalarının tedavisi için kullanım 
başta olmak üzere, aminoglikozidlerin inhalasyon yoluyla kullanımı artmaktadır. Tobramisin’in inhalasyon için 
tasarlanmış ticari bir müstahzarınm (TOBI ve diğerleri) yanmda, enjeksiyonduk amikasin ve tobramisin çözeltileri 
kullanılmaktadır. 

DAĞILIM. Polar doğalarından dolayı, aminoglikozidler pek çok hücreye, merkezi sinir sistemi (MSS)’ne veya göze 
nüfuz edemezler. Streptomisin dışında, aminoglikozidler plazma albuminine bağlanması göz ardı edilebilir düzey¬ 
dedir. Bu ilaçların sanal dağılım hacmi yağsız vücut ağırlığının %25’i kadardır ve hücre-dışı sıvı hacmine yalandır. 
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Tablo 54-2 



Hesaplanan Kreatinin Klerensine Dayanarak Aminoglikozidlerin 
Dozunun Azaltılması 

EN YÜKSEK GÜNLÜK DOZUN 

KREATİNİN KLERENSİ (mL/dk) %'si* DOZLAM SIKLIĞI 


100 

ıool 

75 

^ \ 24 saatte bir 

50 

50 

25 

25 J 

20 

80 1 

10 

60 \ 48 saatte bir 

<10 

40 J 


*Erişkinde en yüksek günlük doz; amikasin, kanamisin ve streptomisin için 15 mg/kg, gentamisin ve tobramisin için 5,5 mg/kg ve nedimisin 
için 6,5 mg/kg'dır. 


UYGUNSUZ TESİRLER. Tüm aminoglikozidlerin geri-dönüşlü ve geri-dönüşsüz vestibüler, kohlear ve 
renal toksisite oluşturma potansiyeli vardır. 


J 


OTOTOKSİSİTE. Herhangi bir aminoglikozidin uygulanmasından sonra vestibüler ve işitsel işlev bozuklukları or¬ 
taya çıkabilir ve ototoksisite doz-kısıtlayıcı bir olumsuz tesir haline gelebilir. Aminoglikozidlerin oluşturduğu oto- 
toksisite geri-dönüşsüz, iki-taraflı ( bilateral ) yüksek-frekanslı işitme kaybına ve geçici vestibüler işlev azalmasına 
neden olabilir. Kohleadaki sinir hücrelerinin ve tüylü hücrelerin dejenerasyonu işitme kaybı ile bağıntı (korelasyon) 
gösterir. Perilenfa ve endolenfa içindeki birikme baskın olarak, plazmadaki aminoglikozid derişimleri yüksek oldu¬ 
ğunda ortaya çıkar. Kana geri difüzyon yavaştır; aminoglikozidlerin kulak sıvısındaki yarılanma-ömürleri plazma- 
dakinden 5-6 kat daha uzundur. Etakrinik asit vefurosemid gibi ilaçlar hayvanlarda aminoglikozidlerin ototoksik 
tesirlerini güçlendirir fakat insanlardan elde edilen, furosemide ilişkin veriler daha az ikna edicidir. 


Streptomisin ve gentamisin baskın olarak vestibüler tesirler oluştururken, amikasin, kanamisin ve neomisin ön¬ 
celikle işitsel işlevi etkiler; tobramisin her ikisini de eşit derecede etkiler. Ototoksisite sıklığını belirlemek zordur. 
Odyometrik veriler, sıklığın %25’e kadar yükselebileceğini öne sürer. Vestibüler toksisite sıklığı özellikle strepto¬ 
misin almakta olan hastalarda yüksektir; enterokok endokarditi için 4 hafta boyunca günde iki kez 500 mg almış 
olan bireylerin yaklaşık %20 sinde klinik olarak saptanabilir geri-dönüşsüz vestibüler hasar gelişmiştir. Başlangıç 
belirtileri geri-dönüşlü olabildiğinden, yüksek dozlarda ve/veya uzamış sürelerle aminoglikozid alan hastalar oto¬ 
toksisite yönünden dikkatle izlenmelidir; ancak sağırlık tedavi sonlandırıldıktan birkaç hafta sonra ortaya çıkabilir. 

Kohlear Toksisitenin Klinik Bel ir ti ley Çoğu kez toksisitenin ilk belirtisi tiz bir kulak çınlamasıdır. îlaç kesilmezse, 
birkaç günden sonra işitsel bozukluk ortaya çıkar. Kulak çınlaması, tedavi sonlandırıldıktan sonra birkaç günden 
iki haftaya kadar sürebilir. İlk olarak, yüksek-frekans aralığındaki (konuşma aralığının dışındaki) seslerin algılan¬ 
ması kaybolduğundan, etkilenen birey her zaman bu zorluğun farkına varmaz ve dikkatli odyometrik muayene 
dışında bu durum saptanamaz. Eğer işitme kaybı ilerlerse daha düşük ses aralıkları da etkilenir. 

Vestibüler Toksisitenin Klinik Belirtilen. Labirentle ilgili işlev bozukluğundan önce, 1-2 gün süren orta-şiddette 
başağrısı olabilir. Bunun hemen ardından, bulantı, kusma ve denge bozulduğunun geliştiği akut bir evre gelir ve 
1-2 hafta sürer. Öne çıkan belirtiler arasında, dik dururken baş dönmesi, hareketin sonlandığım algılayamama 
(“zihinsel hedef aşımı”) ve görsel ipuçlarının yokluğunda oturma ya da ayakta durmakta zorlanma bulunur. Akut 
evre birden sona erer ve bunu hastanın yürümeye veya ani hareketler yapmaya kalkıştığında zorluk çektiği kronik 
labirentit evresi izler; ataksi en belirgin özelliktir. Kronik evre ~2 ay sürer. Bu evrenin geçmesi 12-18 ay gerektirebi¬ 
lir ve hastaların çoğunda bazı kalıcı artık hasarlar olur. Saçlı hücrelerde geri-dönüşsüz hasarlanma olmadan önce, 
ilacın erken bırakılması iyileşmeyi sağlayabilir. 


İTE. Birkaç gün boyunca bir aminoglikozid alan hastaların yaklaşık % 8-26 sında genellikle her za¬ 
man geri-dönüşlü olan hafif böbrek hasarı gelişir. Toksisite, aminoglikozid m proksimal tübüler hücrelerde tutul¬ 
ması ve birikmesinden kaynaklanır. Buradaki hasarın ilk göstergesi renal tübülde fırçamsı kenardaki enzimlerin 
atılmasıdır, bunu hafif proteinüri ile hiyalin ve granüler silendirlerin ortaya çıkması izler. Ardından, birkaç gün 
sonra glomerüler filtrasyon hızı azalır. Böbrek yetmezliğinin oligürik-olmayan evresinin, toplayıcı-kanal epitelinin 









vazopressine duyarlılığındaki bir azalmayla birlikte, aminoglikozidlerin nefronun distal kısmı üzerine olan etkile- 919 
rinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Her ne kadar nadiren ciddi akut tübüler nekroz ortaya çıksa da, önemli 
bulguların en yaygın olanı plazma kreatinin düzeyindeki hafif artıştır. Böbrek işlevindeki bozulma genellikle her 
zaman geri-dönüşlüdür çünkü proksimal tübüler hücrelerin rejenerasyon kapasitesi vardır. Toksisite, uygulanan 
toplam ilaç miktarı ve uzun tedavi kürleri ile bağıntı gösterir. Yüksek-doz, uzamış-aralıklı dozlam, aynı düzeydeki 
toplam ilaç maruziyetinde (eğri altında kalan alan ölçümüyle saptanan) bölünmüş-doz yaklaşımından daha az nef- 
rotoksisiteye yol açar ( Bkz . Şekil 54-3). En fazla yoğunlaşan neomisin insanda aşırı nefrotoksiktir ve sistemik olarak 
uygulanmamalıdır. Streptomisin böbrek korteksinde yoğunlaşmaz ve en az nefrotoksik olandır. Amfoterisin-B, 
vankomisin, anjiotensin-dönüştürücü enzim inhibitörleri, sisplatin ve siklosporin gibi ilaçlar aminoglikozidler ile 
oluşturulan nefrotoksisiteyi potansiyalize ederler. 

NÖROMUSKÜLER BLOKAı Akut sinir-kas blokajı ve apne aminoglikozidlere atfedilmiştir; myastenia gravis’li has¬ 
talar özellikle duyarlıdır. İnsanlarda sinir-kas blokajı genelde bir aminoglikozidin intraplevral ya da intraperitoneal 
olarak yüksek dozlarda uygulanmasının ardından ortaya çıkmıştır; ancak bu reaksiyon bu ajanların intravenöz, 
intramusküler ve hatta oral yoldan uygulanması ile de görülebilir. Sinir-kas blokajı bir Ca ++ tuzunun intravenöz 
yoldan uygulanması ile geri çevrilebilir. 


DİĞER UYGUNSUZ TESİRLEL Genelde aminoglikozidlerin allerjik potansiyeli düşüktür. Cilt döküntüleri, eozino- 
fili, ateş, kan diskrazileri, anjiyoödem, eksfolyatif dermatit, stomatit ve anaflaktik şok dâhil olmak üzere, seyrek 
aşırıduyarlılık reaksiyonları bu sınıftaki ilaçlar arasındaki çapraz-aşırıduyarlılık olarak bildirilmiştir. 



AMİNOGLİKOZİDLERİN TEDAVİDE KULLANIMLARI 

Gentamisin pek çok ciddi gram-negatif basil enfeksiyonunun tedavisi için önemli bir ajandır. Düşük 
maliyeti ve tüm ama en çok da dirençli gram-negatif aeroblara karşı güvenilir etkinlik göstermesin¬ 
den dolayı ilk tercih edilen aminoglikoziddir. Gentamisin preparatları parenteral, oftalmik ve topikal 
kullanıma uygundur. Gentamisin, tobramisin, amikasin ve netilmisin aşağıdaki pek çok enfeksiyonun 
tedavisinde birbirlerinin yerine kullanılabilir. Endikasyonların çoğunda, düşük maliyeti ve uzun kul¬ 
lanım deneyimi nedeniyle gentamisin yeğlenir. Farklı tipteki pek çok enfeksiyon bu aminoglikozidler 
tarafından başarı ile tedavi edilebilir; fakat toksisiteleri yüzünden, daha az toksikbir ajanın lcontrendi- 
ke veya daha az etkili olduğu yaşamı tehdit eden enfeksiyonların tedavisi dışında uzamış kullanımları 
kısıtlanmalıdır. 

Aminoglikozidler kanıtlanmış ya da şüphelenilen ciddi bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde sıklıkla hücre duva¬ 
rına etkili bir ajan ( f>-laktam veya glikopeptid) ile birlikte kullanılırlar. Bu yaklaşımı akılcıl kılan 3 neden: antimikro- 
biyal rejimin ampirik etkinlik spektrumunu genişletmek; sinerjistik bakteriyel öldürmeyi sağlamak ve tekli ajanlara 
karşı direnç gelişmesini önlemektir. Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa, Enterobacter , Klebsiella ve Serratia gibi 
çoklu-ilaç direnci gösteren gram-negatif organizmaların neden olabileceği, hastane kaynaklı pnömoni veya sepsis 
enfeksiyonlarında kullanılır ve başlangıçtan itibaren etkin tedavi sağlanamazsa sonuçları vahim olabilir. Aminog¬ 
likozidlerin sinerjistik bakteri öldürmeyi sağlamak ve klinik yanıtı düzeltmek için kullanımı, gram-pozitif orga¬ 
nizmalardan kaynaklanan endokardit tedavisinde çok iyi ortaya konmuştur, bunların en önemlisi Enterococcus’ tur. 
Klinik veriler kombinasyon tedavisinin, olası istisnaları ciddi P. aeruginosa enfeksiyonları olmak üzere, gram- 
negatif organizmaların sinerjistik öldürülmesi için kullanılmasını desteklememektedirler. 


GENTAMİSİN 

DOZLAM. Böbrek işlevi normal olan erişkinlerde, bilinen veya şüpheli gram-negatif organizmaların tedavisi için 
tek ajan olarak ya da kombinasyon tedavisi içerisinde kullanıldığında, gentamisin sülfafın önerilen tipik intramus¬ 
küler veya intravenöz dozu 30-60 dk içinde verilen günlük 5-7 mg/kg’dır. Böbrek işlev bozukluğu olan hastalarda 
bu aralık uzatılabilir. Uzamış-aralıklı dozlam için uygun olmayan hastalarda, 2 mg/kg’lık bir yükleme dozunun ar¬ 
dından, 3-5 mg/kg/gün dozunun üçe bölünerek her 8 saatte uygulanması önerilir. Travma veya yanık hastalarında, 
septik şok olanlarda, kistik fibrozisli hastalarda ve ilaç klerensinin normalden daha hızlı veya dağılım hacminin 
normalden daha geniş olduğu diğer hastalarda, tedavi edici düzeylere ulaşmak için bu aralığın üst sınırındaki 
dozajlar gerekebilir. Yenidoğanlar ve bebekler için çeşitli dozaj çizelgeleri önerilmiştir: <35 hafta preterm yenido- 
ğanlar için günde bir kez 3 mg/kg; >35 hafta yenidoğanlar için günde bir kez 4 mg/kg; ciddi enfeksiyonları bulunan 
yenidoğanlar için 2 doza bölünerek günlük 5 mg/kg ve bir 2 yaşma kadar olan çocuklar için her 8 saatte bir 2-2,5 
mg/kg. Doruk plazma derişimleri 4-10 pg/mL (dozlam: her 8 saatte bir 1,7 mg/kg) ile 16-24 pg/mL (dozlam: günde 
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UYGUNSUZ TESİRLER. Streptomisin çoğu endikasyon için yerini gentamisine bırakmıştır çünkü streptomisinin 
toksisitesi vestibüler ve geri-dönüşsüz iken, gentamisin toksisitesi öncelikle böbrek üzerine ve geri-dönüşlüdür. 
Streptomisin uygulaması kör noktanın genişlemesi şeklinde ortaya çıkan ve skotomları içeren optik sinir işlev bo¬ 
zukluğu (disfonksiyonu) oluşturabilir. Streptomisin in daha az yaygınlıkla görülen toksik etkileri arasında periferik 
nörit bulunur. 

NEOMİSİN 

Neomisin geniş-spektrumlu bir antibiyotiktir. Duyarlı mikro-organizmalar genellikle <10 pg/mL deri- 
şimlerde inhibe olurlar. Çok duyarlı olan gram-negatif türler E. Coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella 
pneumoniae ve Proteus vulgaris tir. İnhibe olan gram-pozitif mikroorganizmalar arasında S. aureus 
ve E. Faecalis bulunur. M. tuberculosis de neomisine duyarlıdır. P. aeruginosa suşları neomisine di¬ 
rençlidir. Neomisin sülfat topikal ve oral uygulama için mevcuttur. Neomisin halen pek çok kremde, 
merhemde ve diğer ürünlerde tek başına ya da polimiksin, basitrasin, diğer antibiyotikler ve birçok 
kortikosteroid ile kombinasyon halinde mevcuttur. Bu topikal preparatlarm yara iyileşmesini hızlan¬ 
dırdığına ya da bir steroid içerenlerin daha etkili olduklarına dair herhangi bir kanıt yoktur. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Neomisin çeşitli cilt ve mukoza enfeksiyonlarında topikal uygulama olarak yaygın bi¬ 
çimde kullanılmaktadır. Oral neomisin uygulaması (çoğunlukla baz eritromisin ile birlikte) esasen bağırsak cerra¬ 
hisine “hazırlık” amacıyla kullanılmaktadır. Neomisin ve polimiksin B, yerleştirilmiş kateterlerle ilişkili bakteriüri 
ve bakteriyeminin önlenmesi için mesanenin yıkanmasında (irrigasyonunda) kullanılır. Bu amaçla, mililitrede 40 
mg neomisin ve 200,000 ünite polimiksin B içeren bir preparatm (Neosporin G.U. Irrigant) 1 mL’si, 1 L %0,9’luk 
sodyum klorür çözeltisinde seyreltilir ve uygun kateter sistemleriyle idrar kesesinin sürekli yıkanması için kullanı¬ 
lır. Mesane her 24 saatte 1 L hızıyla yıkanır. 


J 


EMİLİM VE ATILMA. Neomisin GÎ kanaldan zayıf emilir ve böbrekten atılır. Böbrek işlevi normalse, 3 gün boyunca 
günlük toplam 10 g alınması, kan derişimini sistemik toksisite ile ilişkili düzeyinde altında tutar. Neomisin in oral 
dozunun %97 si emilmez ve değişmemiş halde dışkıyla atılır. 


UYGUNSUZ TESİRLER Neomisin topikal olarak uygulandığında, hastaların %6-8’inde, ciltte döküntüler başta ol¬ 
mak üzere, aşırı-duyarlılık reaksiyonları ortaya çıkar. Neomisin in en önemli toksik tesirleri ototoksisite ve nefro- 
toksisitedir, bunun bir sonucu olarak, bu ilaç parenteral uygulama için artık mevcut değildir. Yaraların ve seröz 
boşlukların yıkanmasından sonra solunum felci ile giden sinir-kas blokajı görülmüştür. Ağız yolundan 4-6 g/gün 
dozlarla tedavi edilen bireylerde bazen ishal, steatore ve azotore ile birlikte sprue -benzeri bir sendrom gelişebilir. 
Bağırsaklarda aşırı mantar üremesi ortaya çıkabilir. 


KANAMİSİN 

Kanamisin en toksik aminoglikozidlerdendir ve kullanımı için pek az endikasyon vardır. Streptomisin veya 
amikasine göre terapötik bir avantajı yoktur ve olasılıkla da daha toksiktir; izole edilen organizmanın duyarlılığına 
göre kanamisin yerine bunlardan biri kullanılmalıdır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics , 12. basım veya www. 
AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 








bölüm 


Protein Sentez İnhibitörleri ve Çeşitli 
Antibakteriyel Ajanlar 


Bu bölümdeki antibakteriyel ajanlar şu şekilde gruplandırılabilir: 

• Ribozomu hedef alan bakteriy o statik protein-sentez inhibitörleri : Örneğin, tetrasiklinler ve glisilsiklinler, 
kloramfenikol, makrolidler ve ketolidler, liııkozamidler (klindamisin), streptograminler (kinopristin/dal- 
fopristin), oksazolidinler (bnezolid) ve aminosiklitoller (spektinomisin). 

• Hücre duvarı ya da hücre zar üzerine etki eden ajanlar : Örneğin, polimiksinler, glikopeptidler (vankomisin 
ve teikoplanin) ve lipopeptidler (daptomisin). 

• Sınırlı endikasyonlarda kullanılan farklı mekanizmalarla etki eden çeşitli bileşikler. Örneğin, basitrasin ve 
mupirosin. 



Tetrasiklinler, doksisiklin için aşağıda gösteridiği üzere, temel bir 4-halkalı yapmm türevlerinden olu¬ 
şan bir dizi ajandır. Glisilsiklinler geniş-spektrumlu etkinliği ve diğer antibiyotiklere dirençli bakteri¬ 
lere karşı etkinliği olan ikame gruplara sahip tetrasiklin türevleridir. Mevcut glisilsiklin tigesiklindir 
(TYGACIL). 


n 



CH 3 H OH H N(CH 3 ) 2 
DOKSİSİKLİN 


ETKİ MEKANİZMASI. Tetrasiklinler ve glisilsiklinler 30S bakteriyel ribozoma bağlanarak ve aminoaçil 
tRNA’nm, mRNA-ribozom kompleksi üzerindeki akseptör (A) noktaya erişimini önleyerek protein 
sentezini inhibe ederler (Şekil 55-1). Bu ilaçlar gram-negatif bakterilere, dış hücre zarındaki porinlerce 
oluşturulan kanallar aracılığıyla pasif difüzyonla ve tetrasiklinleri sitoplazma zarından pompalayan 
aktif taşınmayla girerler. 

ANTİMİKROBİYAL ETKİNLİK. Tetrasiklinler geniş bir aerob ve anaerob gram-pozitif ve gram-negatif 
bakteriler grubu üzerine etkinliği olan bakteriyostatik antibiyotiklerdir. 

Tetrasiklinlerin en önemli üyesi olan doksisiklin, cinsel yolla bulaşan hastalıklar, riketsiyal enfeksiyonlar, veba, 
brusella, tularemi ve spiroketal enfeksiyonlarda tercih edilen bir ilaçtır ve atipik pnömoni patojenleri dâhil, solu¬ 
num yolu enfeksiyonları ile tedavisinde minosiklin’in de etkili olduğu metisiline-dirençli Staphylococcus aureusun 
(MRSA) toplum-kökenli suşlarının neden olduğu cilt ve yumuşak doku enfeksiyonları için de kullanılır. Glisilsik- 
linlerin birinci- ve ikinci-kuşak tetrasiklinlere dirençli bakterilere karşı etkinliği vardır. 

Bu ajanlar, hücre duvarına etkili antimikrobiyal ajanlara dirençli olan Rickettsia, Coxiella burnetii , Mycoplasma 
pneumonia , Chlamydia türleri, Legionella türleri, Ureaplasma , bazı atipik mikobakteriler ve Plasmodium türleri gibi 
bazı mikroorganizmalara karşı etkilidirler. Tetrasiklinler Borrelia recurrentis , Borrelia burgdorferi (Lyme hastalı¬ 
ğı), Treponema pallidum (sifiliz) ve Treponema pertenue dâhil, çeşitli spiroketlere karşı etkindirler. Demeklosiklin, 
tetrasiklin, minosiklin ve doksisiklin in, A.B.Dde sistemik olarak uygulanabilen biçimleri mevcuttur. Sınıfın her¬ 
hangi bir üyesine karşı bir bakteriyel suşta direnç gelişmesi, diğer tetrasiklinlere çapraz-dirence neden olabilir ya 
da olmayabilir. Tigesiklin genel olarak tetrasiklinlere duyarlı olanlar kadar, tetrasiklinlere kazanılmış dirençli olan 
organizmalara karşı da etkindir. 


Tetrasiklinler özünde, gram-negatif mikroorganizmalardan çok gram-pozitif mikroroganizmalara karşı daha et¬ 
kindirler fakat kazanılmış direnç yaygındır. Tetrasiklin ve diğer ajanların etkinliği ile ilgili A.B.Dden elde edilen 
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A bölgesi 


Aminoaçil 

tRNA 


Oluşmaya 

başlayan 

zinciri 


Transferaz 

bölgesi 

Tetrasiklin 

mRNA 

şablonu 


Bakteriye!protein sentezinin tetrasiklinler tarafından inhibisyonu. mRNA, bakteriyel ribozomal RNA'nın 30S alt-birimine bağlanır. Ribo- 
zomların 50S RNA alt-biriminin P (peptidil) bölgesi, yeni sentezlenen polipeptit zincirini kapsar; normalde zincire eklenecek olan bir sonraki amino- 
asit (aa) ile yüklü aminoaçil tRNA, tRNA'nın antikodon dizisi ile mRNA'nın kodon dizisi arasındaki tamamlayıcı baz-eşleşmesi sayesinde A (akseptör) 
noktasına ilerler. Tetrasiklinler, 30S alt-birimine bağlanır ve tRNA'nın A noktasına bağlanmasını bloke eder ve böylece protein sentezini inhibe ederler. 


son veriler Tablo 55-Tde sunulmaktadır. Bacillus anthracis ve Listeria monocytogenes duyarlıdır. Doksisiklin ve 
minosiklin tetrasikline dirençli bazı izolatlara karşı etkili olabilir. Haemophilus influenzae genellikle duyarlıdır, 
fakat birçok Enterobacteriaceae direnç kazanmıştır. Her ne kadar Pseudomonas aeruginosa nın tüm suşları dirençli 
olsa da, melioidosis etkeni Burkholderia pseudomalleı nin suşlarmm %90’ı duyarlıdır. Brucella nın birçok suşu da 
duyarlıdır. Tetrasiklinler Haemophilus ducreyi (şankroid), Vibrio cholerae ve V. Vulnificus un neden olduğu enfek¬ 
siyonların tedavisinde hâlâ yararlıdır ve Legionella pneumophila, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylovı , Yersinia 
pestis , Yersinia enterocolitica, Francisella tularensis ve Pasteurella multocidamn çoğalmasını inhibe ederler. Tet¬ 
rasiklinler birçok anaerob ve fakültatif mikroorganizmaya karşı etkindirler. Tetrasiklin aktinomikoz tedavisinde 
tercih edilen bir ilaçtır. 

Genelde, tigesiklin tetrasikline dirençli organizmalar da (özellikle de gram-negatif organizmalar) dâhil olmak üze¬ 
re, bakterilere karşı tetrasiklinlere göre in vitro olarak eşit ya da daha fazla etkindir. Stenotrophomonas ve JJreap- 
lasma gibi belli mikroorganizmalara karşı diğer tetrasiklinlerin daha etkin olabileceği birkaç istisnai durum vardır. 

TETRASİKLİNLERE VE GLİSİLSİKLİNLERE DİRENÇ. Direnç esasen plazmid aracılıdır ve sıklıkla indük- 
lenebilir niteliktedir. Üç ana direnç mekanizması vardır: 

• Antibiyotiğin hücre içine girişinin (influks) azalması ya da enerjiye bağımlı bir dışa-atım (efluks) yolağı¬ 
nın oluşması sonucu tetrasiklin birikmesinin azalması 

• Tetrasiklin’i hedefinden ayıran ribozomal bir koruyucu proteinin oluşması 

• Tetrasiklinlerin enzimatik olarak etkisizleştirilmesi (inaktivasyonu) 

Tetrasiklinler arasında çapraz-direnç varlığı ya da yokluğu hangi mekanizmanın çalıştığına bağımlıdır. Bir ribozo¬ 
mal koruma mekanizmasına ( tetM ) bağlı olan tetrasiklin direnci, korunmuş hedef nokta tüm tetrasiklinler için aynı 
olduğundan, doksisikline ve minosikline çapraz-direnç oluşmasına neden olur. Tigesiklin in glisilamido parçasının 
niteliği, çoğu dışa-atım pompası için afinitesini azaltarak, bu mekanizmaya bağlı tetrasiklin direnci gösteren birçok 
organizmaya karşı etkinliğini yeniden kazandırır. Glisilsiklinlerin ribozomlara bağlanması da artar, bu da diğer 
tetrasiklinlere karşı direnç sağlayan ribozozmal koruma proteinlerine sahip organizmalara karşı etkinliği artırır. 

ADME 

Tetrasiklinlerin çoğunun oral emilimi tam değildir. Doz arttıkça emilmemiş ilacın yüzdesi de artar. Tigesiklin yal¬ 
nızca parenteral uygulama için mevcuttur. İki ve üç değerlikli katyonlarla (örn., Ca 2+ , Mg 2+ , Al 3+ , Fe 2+/3+ ve Zn 2+ ) 
ağız yolundan eş-zamanlı alınması emilimi bozar. Böylece, süt ürünleri, antiasitler, alüminyum hidroksit jeller; Ca, 
Mg ve Fe ya da Zn tuzları; bizmut subsalisilat (örn., Pepto-Bİsmol) ve besinsel Fe ve Zn destekleri tetrasiklinlerin 
emilimini bozabilir. Oral tek dozdan sonra doruk plazma derişimine 2-4 saatte ulaşılır. Bu ilaçlar 6-12 saat arasında 
değişen yarılanma ömürlerine sahiptirler ve sıklıkla günde 2-4 kez uygulanılırlar. Demeklosiklin de tümüyle emil¬ 
mez fakat 24-48 saat süreyle etkili plazma derişimleri sağlayan 16 saatlik bir f 1/2 ’si olduğu için daha düşük günlük 
dozajlarda uygulanabilir. 







Tablo 55-1 
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Seçilmiş Bazı Antimikrobiyallerin Önemli Gram-Pozitif Patojenlere Karşı Etkinliği 



İZOLATLARIN %90'ININ ÇOĞALMASINI İNHİBE ETMEK İÇİN GEREKEN ANTİMİKROBİYAL AJAN DERİŞİMİ 
(İLACIN KLİNİK OLARAK ERİŞİLEBİLİR DERİŞİMLERİNDEKİ DUYARLI %) 
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PCNS, penisilin'e duyarlı; PCNR, penisilin'e dirençli; MSSA, metisilin'e duyarlı Staphylococcus aureus; MRSA, metisilin'e dirençli Staphylococcus aureus; RE, rapor edilmemiş, 
bildirilmemiş; UD, uygulanabilir değil. 
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3> 

Veriler, o organizmanın izolatlarının %90'ının çoğalmasını inhibe etmek için gereken ilaç derişimleridir (pg/mL). Her ilaç derişiminin altındaki parantezlerde yazılanlar, 
klinik olarak yararlı ilaç derişimlerinde inhibe edilen izolatların yüzdesidir. 

Z 
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Kaynaklar: Gales AC, Sader HS, Fritsche TR. Diagn Microbiol Infect Dis, 2008;60:421-427 and Critchley IA, Blosser-Middleton RS, Jones ME, ve ark. Antimicrob Agents 
Chemother, 2003;47:1689-1693. 


Doksisiklin ve minosiklin in oral dozları oldukça iyi (%90-100) emilir ve yarılanma ömürleri 16-18 saattir; bu 
ilaçlar tetrasiklin veya demeklosikline göre daha az sıklıkta ve daha düşük dozlarda uygulanabilirler. Oral veya 
parenteral verilen doksisiklin in plazma derişimleri eşittir. Süt ürünleri içerenler de dâhil olmak üzere besinler 
doksisiklin ve minosiklin in emilimini bozmazlar. 

Tetrasiklinler idrar ve prostat dâhil tüm vücuda yaygın olarak dağılırlar. Karaciğer, dalak ve kemik iliğinin retüdi- 
loendotelyal hücrelerinde ve kemikte, diş kemiğinde (dentin), sürmemiş dişlerin minesinde birikirler. Tigesiklin 
tahminen 7-10 L/kg’lık bir sanal hacimle, dokulara hızlı ve yoğun bir şekilde dağılır. Tetrasiklinlerin beyin-omu- 
rilik sıvısına geçmesi için meninkslerin inflamasyonu gerekmez. Tetrasiklinler plasentayı aşarak fötal dolaşıma ve 
amniyon sıvısına girerler. Anne sütünde görece yüksek derişimlerde bulunurlar. 


Doksisiklin dışmda, tetrasiklinlerin çoğu karaciğerde de yoğunlaşmalarına, safra ile atılmalarına ve kısmen ente- 
rohepatik döngü yoluyla geri-emilmelerine karşın, öncelikle böbrekler tarafından atılırlar. Tetrasiklin in karşılaştı¬ 
rabilir miktarları (yani, %20-60) oral veya intravenöz uygulamadan sonra 24 saat içinde idrarla atılır. Doksisiklin 
büyük ölçüde hem safra hem de idrar ile değişmemiş olarak atılırken, tigesiklin küçük bir miktar gluküronürlenmiş 
metabolitler ile birlikte, çoğunluğu değişmemiş olarak itrah edilir, minosiklin atılmadan önce karaciğerde yoğun 
olarak metabolize edilir. Böbrek işlevi bozuk olan hastalarda bu ajanların dozlarının ayarlanması gerekmez. Karaci¬ 
ğer hastalarında özgül dozaj ayarlaması önerileri yalnızca tigesiklin için geçerlidir. Doksisiklin ile fenitoin ve rifam- 
pisin gibi karaciğer enzim indüksiyonu yapan ajanlar arasında ilaç etkileşimleri ile ilgili bazı kanıtlar bulunmakla 


birlikte, minosiklin ve tigesiklin için böyle bir kanıt bulunmamaktadır. 
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TEDAVİDE KULLANIMLARI VE DOZAJ 

Tetrasiklinler, enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde ve büyümeyi kolaylaştırmak için hayvan besinle¬ 
rine eklenen bir katkı maddesi olarak (olasılıkla bakteriyel direncin gelişmesine katkıda bulunan bir 
durum) yaygın şekilde kullanılmaktadır. Riketsiyalar, mikoplazmalar ve klamidyaların neden olduğu 
enfeksiyonlarda ilk-seçenek tedavi olarak yararlarını korumaktadırlar. Glisilsiklinler direnç nedeniyle 
tetrasiklinlerin antibakteriyel etkinliğinin kaybolduğu durumların çoğunda bu etkinliği büyük ölçüde 
geri kazandırmaktadırlar ve gram-pozitif ile gram-negatif organizmalara bağlı çeşitli enfeksiyonlar 
için kullanılabilirler. 

Tetrasiklinin oral dozu erişkinlerde 1-2 g/gün arasında değişir. >8 yaş çocuklar bölünmüş 4 doz halinde günlük 
25-50 mg/kg almalıdırlar. Tetrasiklin periferik bir ven içine infüzyonla uygulanırsa, düşük pH sından dolayı, her 
zaman flebite neden olurken, doksisiklin ve minosiklin buna neden olmaz. Erişkinler için doksisiklinin oral ya da 
intravenöz dozu ilk gün 12 saatte bir 100 mg’dır ve daha sonra 12 saatte bir 50 mg, günde bir kez 100 mg veya ciddi 
enfeksiyon varlığında günde 2 kez 100 mg’dır; >8 yaş çocuklar için doz ilk gün 2 doza bölünerek 4-5 mg/kg, daha 
sonra günde 1 ya da 2 kez verilen 2-2,5 mg/kg’dır. Erişkinler için minosiklin in dozu başlangıçta oral veya intrave¬ 
nöz olarak 200 mgdır, daha sonra 12 saatte bir 100 mg kullanılır; çocuklar için başlangıçta 4 mg/kg, izleyen günler¬ 
de 12 saatte bir 2 mg/kgdır. Tigesiklin erişkinlere 100 mg yükleme dozunda intravenöz olarak uygulanır, 12 saat ara 
ile 50 mg doz ile devam edilir. Ciddi karaciğer yetmezliği olan hastalar için yükleme dozunu, her 12 saatte bir uy¬ 
gulanan 25 mg’lık azaltılmış idame dozu izlemelidir. Pediatrikhastalar için tigesiklinin dozajı ile ilgili veri yoktur. 

Tetrasiklinler lokal irritasyon ve zayıf emilim nedeniyle intramusküler yoldan uygulanmamalıdır. Tetrasiklinlerin 
besinlerle birlikte alınması Gİ rahatsızlıklarını, bulantı ve kusmayı azaltabilir. Tetrasiklinler listelenmiş ajanlar ile 
birlikte oral olarak uygulanacağı zaman bunlardan genellikle 2 saat önce ya da 2 saat sonra uygulanmalıdır. Koles- 
tiramin ve kolestipol, oral uygulanan tetrasiklini bağlar ve antibiyotiğin emilimini bozar. 


J 


Solunum Yolu Enfeksiyonları. Doksisiklin, Streptococcus pneumoniae ve H. înfluenzae ya karşı iyi, Mycoplasma 
ve Chlamydophiliapneumonia gibi atipik patojenlere karşı da mükemmel etkinliğe sahiptir. Tigesiklinin toplum- 
kökenli bakteriyel pnömoni nedeniyle hastanede yatan erişkinler için tek ajan olarak kullanımının etkili olduğu 
gösterilmiştir. 


Cilt ve Yumuşak-Doku Enfeksiyonları . Tigesiklin komplike hale gelmiş cilt ve yumuşak-doku enfeksiyonlarının 
tedavisi için onaylanmıştır. Tetrasiklinin düşük dozları akne tedavisinde kullanılmaktadır (ağız yolundan günde 
2 kez 250 mg). 


Karın-içi Enfeksiyonlar. Enterobacteriaceae ve gram-negatif anaeroblar arasındaki direnç karın-içi enfeksiyonlarda 
tetrasiklinlerin kullanımını kısıtlar. Bununla birlikte, tigesiklin Enterococcus kadar bu patojenlere karşı da mükem¬ 
mel etkiye sahiptir. 

Gİ Enfeksiyonlar* Tetrasiklinlerle tedavi, ilaca dirençli suşlardan dolayı S higella, Salmonella veya diğer enterobak- 
terilerin neden olduğu enfeksiyonlarda genellikle etkisizdir. Direnç, tetrasiklinlerin turist diyaresi için yararlılığını 
kısıtlar. Doksisiklin (tek doz olarak 300 mg) 48 saat içinde dışkı hacmini azaltmada ve V. Cholerae yı dışkıdan 
eradike etmede etkilidir. V. Cholerae nm bazı suşları tetrasiklinlere dirençlidir. 


Cinsel Yolla Bulaşan Enfeksiyonlar. Doksisiklin gonokokal enfeksiyonlar için artık önerilmemektedir. Chlamydia 
trachomatis sıklıkla akut pelvik inflamatuvar hastalığa eşlik eden patojendir. Doksisiklinin, belirgin klinik iyileşme 
sonrasında en az 48 saat süreyle, intravenöz olarak 100 mg dozda günde 2 kez kullanılması önerilir, ardından 14 
günlük tedaviyi tamamlamak için oral yoldan aynı dozajda uygulanır. <35 erkeklerde, akut epididimite, Neisseria 
gonorrhoeae veya C. trachomatis enfeksiyonu neden olur. Tek doz seftriakson (250 mg) enjeksiyonu ile birlikte 10 
gün süreyle günde 2 kez oral 100 mg doksisiklin kullanılması etkili tedavi rejimlerinden biridir. Cinsel eş de tedavi 
edilmelidir. Doksisiklin (21 gün boyunca, günde 2 kez 100 mg) lenfogranuloma venereumun tedavisi için ilk-sıra 
tedavi seçeneğidir. Birincil, ikincil ya da latent sifilizi bulunan penisiline alerjik gebe olmayan hastalar 2 hafta süre¬ 
since günde 2 kez oral 100 mg doksisiklin gibi bir tetrasiklin rejimi ile tedavi edilebilirler. Tetrasiklinler nörosifilizin 
tedavisi için kullanılmamalıdır. 

Riketsiyal Enfeksiyonla Tetrasiklinler, Kayalık Dağlar benekli ateşi, nüks eden epidemik tifüs (Brill hastalığı), fare 
tifüsü, çalılık tifüsü, riketsiyal çiçek ve Q ateşi dâhil, riketsiyal enfeksiyonlarda hayat-kurtarıcıdır. Klinik düzelme 
sıklıkla tedavinin başlangıcından sonra 24 saat içinde görülür. Doksisiklin erişkinlerde ve <9 yaş olanlar da dâhil 
çocuklarda, potansiyel olarak ölümcül olan bu hastalığın ciddiyeti, dişlerin kalıcı olarak lekelenmesi riskine ağır 
bastığından, Kayalık Dağlar benekli ateşinin tedavisi için tercih edilen ilaçtır. 

Şarbon Şarbonun tedavisi ve önlenmesi için doksisiklin 12 saatte bir 100 mg (<45 kg çocuklarda 12 saatte bir 2,2 
mg/kg) kullanılır. Solunumsal veya GÎ enfeksiyonlar tedavi edilirken başka bir ajanla birlikte kullanılmalıdır. Biyo- 
terörizm saldırısı sonucundaki maruziyetlerde, önerilen tedavi süresi 60 gündür. 


Lokal Uygulama. Gözdeki lokal kuUanımı dışında, tetrasiklinlerin topikal kullanımı önerilmez. Diş hekimliğinde 
subgingival uygulama için sürekli-salimli minosiklin mikrosferleri kullanılır. 






Diğer Enfeksiyonlar. Brucella melitensis, Brucella suis ve Brucella abortus’un neden olduğu akut ve kronik enfeksi¬ 
yonlarda tetrasiklinlerin rifampin veya streptomisin ile kombinasyonu etkilidir. Tularemide, her ne kadar strepto¬ 
misin yeğlenebilir olsa da tetrasiklinler de etkilidirler. Aktinomikoz en fazla penisilin G’ye duyarlı olmasına karşın, 
bir tetrasiklin ile başarıyla tedavi edilebilir. Minosiklin nokardiyozis tedavisi için bir seçenektir, fakat eş-zamanlı 
olarak bir sülfonamid de kullanılmalıdır. Verem dutu (yaws) ve nüks eden ateş tetrasiklinlere iyi yanıt verir. Tetra¬ 
siklinler leptospirozisin ( Leptospira türleri) profilaksisi için ve akut tedavisinde yararlıdır. B. recurrentis (nüks eden 
ateş) ve B. Burgdorferi (Lyme hastalığı) dâhil olmak üzere Borelia türleri tetrasiklin tedavisine yanıt verir. Tetra¬ 
siklinler, Mycobacterium marinum dâhil duyarlı atipik mikobakteriyel patojenlerin tedavisinde kullanılmaktadır. 

UYGUNSUZTESİRLER 

Gİ. Bütün tetrasiklinler en yaygın olarak oral uygulama sonrası olmak üzere Gİ irritasyona neden olabilirler. Bu 
ilaçların besinlerle birlikte alınması tolere edilebilirliğini artırabilir fakat tetrasiklinler süt ürünleri ve antiasitler- 
le birlikte alınmamalıdır. Tetrasiklin özofajit, özofajial ülserler ve pankreatit ile ilişkili bulunmuştur. Clostridium 
difficilenin aşırı çoğalmasının neden olduğu psödomembranöz kolit potansiyel olarak hayatı tehdit eden bir kompli¬ 
kasyondur. 
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Fotosensitivite. Demeklosiklin, doksisiklin, diğer tetrasiklinler ve daha az ölçüde de glisilsiklinler, tedavi sırasında 
güneş ışığına maruz kalan bireylerde fotosensitivite reaksiyonu oluşturabilir. 

Karaciğer Toksisitesi. Parenteral olarak günde >2 g ilaç alan, böbrek yetmezliği bulunan hastalarda he- 
patotoksisite gelişmiştir. Fakat bu tesir oral yolla fazla miktarda ilaç alanlarda da görülebilir. Gebe 
kadınlar özellikle daha duyarlıdır. 


Böbrek Toksisitesi. Tetrasiklinler katabolik etkilerinden dolayı böbrek hastalarında azotemiyi artırabilirler. Doksi¬ 
siklin, minosiklin ve tigesikliriin böbreklerle ilgili yan tesirleri diğer tetrasikhnlerinkinden daha azdır. Demeklo¬ 
siklin almakta olan bazı hastalarda nefrojenik diabetes insipitus gözlenmiştir ve bu fenomen uygunsuz antidiüretik 
hormon salgılanması sendromunun tedavisi için kullanılmaktadır ( Bkz . Bölüm 25). Günü geçmiş tetrasiklini ağız 
yolundan kullanmış olan hastalarda, olasılıkla proksimal renal tubüllerdeki toksilc etkilere bağh olarak Fankoni 
sendromu gözlenmiştir. 


Dişler Üzerine Tesirleri . Tetrasiklin veya glisilsiklin ile tedavi edilen çocukların dişlerinde kalıcı kahverengi renk de¬ 
ğişiklikleri gelişebilir. Tedavi süresi, uygulanan toplam antibiyotik miktarından daha az önemli gibi gözükmektedir. 
Bir tetrasiklin bebeklere ilk dişler çıkmadan önce verildiğinde risk en yüksektir, fakat bu dişlerin kalsifiye olduğu 
2 ay ile 5 yaş arasındaki dönemde ilaç verilirse de bu lekeler oluşabilir. Gebe hastaların tetrasiklinler ile tedavisi 
çocuklarının dişlerinde renk değişikliği oluşturabilir. 

Diğer Toksik ve İritatif Tesirler. Tetrasiklinler gebelik ve çocukluk boyunca iskelet sisteminde depolanır ve prematür 
bebeklerde kemik büyümesini baskılayabilir. İlaca maruz kalınan dönem kısa ise bu durum kolayca geri-dönüşlü- 
dür. İntravenöz uygulamanın ardından sıklıkla tromboflebit gelişir. Tetrasiklinlerin bu irritatif etkisi malign plevral 
effüzyonları olan hastalarda tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Uzun-erimli tetrasiklin tedavisi lökositoz, atipik len¬ 
fositler, granülositlerin toksik granülasyonu ve trombositopenik purpura oluşturabilir. Tetrasiklinler olağan tera- 
pötilc dozlarda verildiklerinde bile küçük bebeklerde kafa-içi basınç artışına (psödotümör serebri) neden olabilir. 
Minosiklin kullanımı, hastalarda sersemlik hissi, ataksi, bulantı ve kusma ile kendini gösteren vestibüler toksisiteye 
neden olabilir. Belirtiler başlangıç dozundan hemen sonra ortaya çıkar ve genellikle ilacm sonlandırılmasmdan 
sonra 24-48 saat içinde ortadan kaybolur. Tetrasiklerden herhangi birinin kullanımının ardından nadiren çeşitli 
cilt reaksiyonları oluşabilir. Daha ciddi alerjik yanıtlar arasında anjioödem ve anafilaksi bulunur; anaflaktoid reak¬ 
siyonlar oral kullanımdan sonra bile oluşabilir. Diğer aşırı-duyarlılık reaksiyonları gözlerde yanma, keliozis, atrofik 
veya hipertrofik glossit, anüs veya vulvada kaşıntı ve vajinittir. Bu ajanlar uygulandığında değişken derecelerde 
ateş ve eozinofili görülebilir. Astım da gözlenmiştir. Çeşitli tetrasiklinler arasında çapraz-duyarlılaşma yaygındır. 

KLORAMFENİKOL 


Kloramfenikol ciddi ve ölümcül kan bozukluklarına neden olabilir, bunun sonucu olarak, bu ilaç gü¬ 
nümüzde direnç ve alerjiler nedeniyle daha güvenli alternatifleri kullanamayan hastalarda, yaşamı- 
tehdit eden enfeksiyonların tedavisi için ayrılmaktadır. 


ETKİ MEKANİZMASI. Kloramfenikol bakterilerde ve daha az oranda da ökaryotik hücrelerde protein 
sentezini inhibe eder. Kloramfenikol öncelikle ribozomun 50S alt-birimine (makrolid antibiyotiklerin 
ve klindamisin in bağlanma yerinin yanma) geri-dönüşlü biçimde bağlanarak etki eder. İlaç, aminoaçil 
tRNA’nm amino asit-içeren ucunun 50S ribozomal alt-birim üzerindeki akseptör noktaya bağlanması¬ 
nı önler. Peptidil transferaz ve onun amino asit substratı arasındaki etkileşme oluşamaz ve peptit bağı 
oluşumu inhibe edilir (Şekil 55-2). 
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İlaç Etkileşimleri Kloramfenikol hepatik CYP’leri inhibe ederek bu sistem tarafından metabolize olan ilaçların 
yarılanma ömürlerini uzatır. Ciddi toksisite ve ölüm, bu etkilerin fark edilmemesinden dolayı ortaya çıkar. CYP’leri 
güçlü şekilde indükleyen fenobarbital veya rifampisin’in eş-zamanlı kullanımı antibiyotiğin f 1/2 ’sini kısaltır ve ilaç 
derişimlerinin tedavi edici düzeyin altında kalmasına neden olabilir. 

MAKROLİDLER VE KETOLİDLER _ 

Makrolidler ve ketolidler, toplum-kökenli pnömoninin yaygın patojenlerinin neden olduğu solunum 
yolu enfeksiyonlarının tedavisinde etkilidirler. Azitromisin dışında hepsi karaciğerdeki CYP enzimle¬ 
rini inhibe ettikleri için önemli ilaç etkileşimlerine sahiptirler. 

Ana kitaptaki Bölüm 55’te, bu bileşiklerin yapı-etki verileri daha kapsamlı bir sunumla yer almaktadır. Makrolid 
antibiyotikler 1 ya da daha fazla deoksi şekerin eklendiği çok-üyeli bir lakton halkası içerirler. Orta derecedeki 
yapısal değişiklikler (örn., klaritromisin ve azitromisindeki ) asitteki kararlılığı (stabiliteyi), dokuya geçişi iyileştirir 
ve etki spektrumunu genişletir. Ketolidler yapısal olarak benzer çok-üyeli halka sistemleridir fakat farklı ikame 
grupları içerirler. Telitromisin (Ketek) halen A.B.D’de onaylanmış bulunan tek ketoliddir. Telitromisin, bir 3-keto 
grubunun, 14-üyeli makrolid halkasındaki a-L-kladinoz ile yer değiştirmiş olmasıyla eritromisin’den farklıdır ve 
Cll-C12’de yer-değiştirmiş (ikame) bir karbamat bulunur. Bu değişiklikler ketolidleri metilaz-aracılı ( erm ) ve dışa- 
afrm-aracılı ( mefya da msr) direnç mekanizmalarına daha az duyarlı hale getirir. Bu yüzden, ketolidler makrolide 
dirençli gram-pozitif suşların bir çoğuna karşı etkilidirler. 

ETKİ MEKANİZMASI. Makrolid antibiyotikler duyarlı mikroorganizmaların 50S ribozomal alt- 
birimlerinde (Şekil 55-3), kloramfenikolu bağlayan yere veya çok yakınına (Şekil 55-2) geri-dönüşlü 
bağlanarak protein sentezini inhibe eden bakteriyostatik ajanlardır. Eritromisin aslında peptid bağı 
oluşmasını kendiliğinden inhibe etmez, daha çok yeni sentezlenen peptidil tRNA molekülünün ribo- 
zom üzerindeki akseptör noktadan peptidil verici (donör) noktaya hareket ettiği translokasyon basa¬ 
mağını inhibe eder. Gram-pozitif bakteriler, gram-negatif bakterilerin yaptığından -100 kat daha fazla 
eritromisin biriktirilen Ketolidler ve makrolidler aynı ribozomal hedef yerine sahiptirler. 


ANTİMİKROBİYAL ETKİNLİK. Eritromisin genellikle bakteriyostatiktir fakat yüksek derişimlerde, duyarlı organiz¬ 
malara karşı bakterisid etkili olabilir. Antibiyotik, en fazla aerobik gram-pozitif koklara ve basillere karşı in vitro 
etkindir ( Bkz . Tablo 55-1). S. Pneumoniae arasında makrolid direnci, sıklıkla penisilin direnci ile birlikte görülür. 
Stafilokokların eritromisine duyarlılığı güvenilir değildir. S. aureusun makrolide dirençli suşları potansiyel olarak 
klindamisin ve streptogramin B’ye (kinupristin) çapraz-direnç gösterir. Clostridium perfringens , Corynebacterium 
diphtheriae ve I. monocytogenesi de içeren gram-pozitif basiller de eritromisine duyarlıdır. Eritromisin aerobik 
enterik gram-negatif basillerin çoğuna karşı etkin değildir. H. influenzae ve N. meningitidise karşı in vitro orta 
derecede etkinlik gösterir, N. gonorrhoeamn bir çok suşuna karşı ise etkinliği iyidir. P. multocida, Borrelia türleri ve 



A bölgesi 


Oluşmaya 

başlayan 

zinciri 


P bölgesi 


Makrolidler 


tRNA 


Transferaz 

bölgesi 


mRNA 

şablonu 


Bakteriye!protein sentezinin eritromisin, klaritromisin ve azitromisin tarafından inhibisyonu. Makrolid antibiyotikler, duyarlı organizma¬ 
ların 50S ribozomal ait-birimine geri-dönüşlü bağlanarak protein sentezini inhibe eden bakteriyostatik ajanlardır. Eritromisin, A noktasında geçici 
olarak bulunan yeni sentezlenen peptit zincirinin P noktasına veya verici (donör) noktaya aktarılmadığı translokasyon basamağını inhibe ediyor 
gözükmektedir. Ek bilgi için Bkz. Şekil 55-1. 










Bordetella pertusise karşı da yararlı antibakteriyel etkinlik gösterdiği gözlenir. B. fragilis için yaygın direnç vardır. 93 ] 
Makrolidler C. jejunıyz karşı genellikle etkindir. Eritromisin M. pneumoniae ve L. pneumophila ya karşı etkindir. 

C. trachomatis in pek çok suşu eritromisin ile inhibe edilir. Atipik mikobakterilerin bazıları in vitro eritromisine 
duyarlıdır. ğğk 

Klaritromisin, duyarlı streptokok ve stafilakok suşlarma karşı eritromisinden hafifçe daha güçlüdür, H. influen- İj 
zae ve N. Gonorrhoeaya karşı orta düzeyde etkinliği vardır. Klaritromisin ve azitromisin Moraxella catarrhalis , 3 

Chlamydia türleri, L. pneumophila, B. burgdorferi, M. pneumoniae ve H. pylorıyt karşı etkinliği iyidir. Azitromi- 3 
sin ve klaritromisin, bazı protozoalara (örn., Toxoplasma gondii, Cryptosporidium ve Plasmodium türleri) olduğu fi 
kadar, Mycobacterium avium-intracellulareye. karşı da artmış bir etkinliğe sahiptir. Klaritromisin Mycobacterium 
lepraeydi karşı da iyi etkinlik gösterir. Telitromisinin etki spektrumu klaritromisin ve azitromisininkilere benzer. 
Telitromisinin, makrolidlere direnç mekanizmalarının birçoğuna karşı gösterdiği dayanma kapasitesi, onun mak- 
rolide dirençli S. pneumoniae ve S. aureus’a karşı etkinliğini artırır. 

MAKROLİDLERE VE KETOLİDLERE DİRENÇ. Makrolidlere direnç genellikle 4 mekanizmadan biri ile gerçekleşir: 

• Bir aktif pompa mekanizması ile ilacın dışarı atılması 

• Ribozomal hedef yerini değiştiren (modifiye eden) ve ilaç bağlanmasını azaltan metilaz enzimlerinin in- 
düklenebilir ya da yapısal üretimi ile ribozomların korunması 

• Enterobacteriaceae tarafından üretilen esteraz enzimleri tarafından makrolidin hidrolize olması 

• Bir 50S ribozomal proteinde değişildik oluşturan kromozomal mutasyonlar ( Bacillus subtilis, Campylobac- 
ter türleri, mycobacteria ve gram-pozitif koklarda) 

ADME 

Emilim. Baz eritromisin ince bağırsağın üst kısmından, tam olmamakla birlikte yeterince emilir. Mide asidi tara¬ 
fından etkisizleştirildiğinden, ilaç bağırsakta-açılan kaplamalı tabletler, duodenumda çözünen bağırsakta-açılan 
kaplamak peletler içeren kapsüller veya bir ester olarak uygulanır. Besinler emilimi geciktirebilir. Baz eritromisin in 
esterleri (örn., stearat, estolat ve etilsüksinat) asit ortamdaki kararlılığı (stabiliteyi) iyileştirir ve emilimleri besinler 
tarafından daha az değiştirilir. Eritromisin estolat’m 250-mglıktekbir oral dozu, 2 saat sonra ~1,5 mg/mflik doruk 
serum derişimleri oluşturur. 

Klaritromisin oral uygulamadan sonra GÎ kanaldan hızla emilir, fakat karaciğerden ilk-geçiş metabolizması biyo- 
yararlammmı %50-55 e düşürür. Doruk derişimler ilaç uygulamasından ~2 saat sonra oluşur. Klaritromisin aç veya 
tok karnma kullanılabilir, fakat günde bir kez 1 gr olarak verilen uzamış-s alımlı biçimi, biyoyararlanımı artırmak 
için besinlerle birlikte uygulanmalıdır. Ağız yolundan uygulanan azitromisin hızla emilir, beyin ve BOS dışmda 
tüm vücuda yaygın olarak dağılır. Azitromisin besinlerle birlikte kullanılmamalıdır. Azitromisin intravenöz yoldan 
da kullanılabilir, 1 -saatlik bir 500 mg infüzyonu 3-4 mg/mllik plazma derişimleri oluşturur. Telitromisinin oral 
uygulama için 400-mg’lık tabletleri vardır. Parenteral biçimi yoktur. Yaklaşık %60Tık biyoyararlanım ile iyi emilir. 

Doruk serum derişimlerine 30 dk ilâ 4 saat içinde ulaşılır. 

Dağılım. Eritromisin hücre-içi sıvılara kolayca yayılarak beyin ve BOS dışında neredeyse tüm yerlerde antibakte¬ 
riyel etkinlik gösterir. Orta kulak sıvısındaki derişimleri, H. influenzae nın neden olduğu otitis media tedavisi için 
yetersiz kalabilir. Baz eritromisin için proteinlere bağlanma ~%70-80’dir, estolat için bu oran daha bile yüksektir. 
Eritromisin plasentaya geçer ve fötal plazmadaki ilaç derişimleri maternal dolaşımdakinin yaklaşık ~%5-20 sidir. 

Anne sütündeki derişimleri serumdakinin %50 si kadardır. 

Klaritromisin ve onun etkin metaboliti olan 14-hidroksiklaritromisin, orta kulak dâhil tüm vücutta yüksek hüc¬ 
re-içi derişimlere ulaşır. Azitromisin’in benzersiz farmakokinetik özellikleri arasında hücrelerin (fagositler dahil) 
içinde yüksek ilaç derişimleri sağlaması ve yaygın doku dağılımı göstermesi bulunur, bu da doku ya da salgılardaki 
ilaç derişimlerinin, eş-zamanh olarak karşılaştırıldığı serum derişimlerinden çok daha yüksek olmasına neden 
olur. Telitromisin birçok dokuya plazma derişimlerine göre ~ 2 -kat ilâ > 10 -kat iyi geçer. Telitromisin makrofajlarda 
ve beyaz kürelerde yoğunlaştırılır, buralarda dozlamdan 24 saat sonra 40 mg/mflik (plazma derişiminin 500 katı) 
derişimler korunur. 

Atılma. Ağız yolundan uygulanan eritromisinin ancak %2-5’i idrarda etkin biçim halinde atılır; bu değer intrave¬ 
nöz infüzyondan sonra %12-15’den başlar. Antibiyotik karaciğerde yoğunlaştırılır ve safraya atılır. Eritromisinin 
serum f 1/2 si ~ 1,6 saattir. Anürik hastalarda t m uzamış olabilse de, böbrek yetmezliği bulunan hastalarda dozaj azal- 
tımı rutin olarak önerilmez. İlaç peritoneal diyaliz veya hemodiyalizle belirgin olarak uzaklaştırılmaz. 

Klaritromisin karaciğerde çeşitli metabolitlere metabolize edilir; etkin 14-hidroksi metaboliti en önemli olanıdır. 

Esas metabolik yolaklar 14. pozisyondaki N-demetilasyon ve hidroksilasyondur. Eliminasyon yarılanma ömürle¬ 
ri, klaritromisin için 3-7 saat, hidroksiklaritromisin içinse 5-9 saattir. Metabolizması doyurulabilir niteliktedir ve 
bu da doğrusal-olmayan farmakokinetiğe ve daha yüksek dozajlarda daha uzun yarılanma ömürlerine yol açar. 
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Diğer Toksik ve İrritatrf Tesirler. Gözlenen alerjik reaksiyonlar ateş, eozinofili ve tedavi kesildikten kısa sure sonra 
kaybolan cilt döküntüleridir. Eritromisin ile geçici işitme bozukluğu gözlenmiştir. Telitromisin uygulamasından 
sonra yavaş akomodasyona bağlı görme bozuklukları bildirilmiştir. Telitromisin nörolojik belirtileri alevlendirdiği 
için myastenia gravisli hastalarda kontrendikedir. Telitromisin, bilinç kaybı ile ilişkilendırılmıştır. 

Eritromisin, klaritromisin ve telitromisin CYP3A4u inhibe ederler ve önemli ilaç etkileşimle¬ 
rine neden olurlar Eritromisin ve klaritromisin, olasılıkla ilaçların CYP-aracılı metabolizmalarını engelleyerek, 
karbamazepinin, kortikosteroidlerin, siklosporinin, digoksinin, ergot alkaloidlerinin, teofilin’m, trıazolam’m, 
valproat'ın ve warfarinm etkilerini güçlendirir (Bkz. Bölüm 6). Telitromisin CYP3A4’ün hem bir substratı hem 
de güçlü bir inhibitörüdür. Güçlü CYP indükleyicisi olan rifampin ile birlikte kullanılması telitromisin m serum 
derişimlerini %80 kadar azaltır. CYP3A4 inhibitörleri (örn., itrakonazol) telitromisin in doruk serum derişimlerini 
artırır. Azitromisin ve diritromisin bu ilaç etkileşimlerinden uzakmış gibi gözükmektedir fakat dikkatli olunması 
önerilir. 


LİNKOZAMİPLER (KLİNPAMİSİN) ____ 

Klindamisin linkomisin’in bir türdeşidir. Klindamisin esasen anaerobik enfeksiyonların tedavisinde 
kullanılır. 




ANTi MİKROBİYAL ETKİNLİK. Klindamisin in, pnömokokların duyarlı suşlarma, Streptococcus pyogenes ve S. viri- 
dans gibi ( Bkz Tablo 55-1) streptokoklara karşı in vitro etkinliği yönünden genel olarak eritromisine benzerdir. S. 
aureusnn metisiline duyarlı suşları çoğunlukla klindamisine duyarlıdır, ancak MRSA ve koagülaz-negatif stafilo- 
koldar sıklıkla dirençlidirler. Klindamisin, özellikle B. fragilis olmak üzere anaerobik bakterilere karşı eritromisin 
veya klaritromisinden daha etkindir. C. perfringens dışındaki Clostridia türlerinin % 10-20 si dirençlidir. Bacteroides 
türlerinde klindamisine karşı dirence gittikçe artan bir biçimde rastlanılmaktadır. Actinomyces israelıi ve Nocardia 
asteroidesm suşları duyarlıdır. Esasen tüm aerobik gram-negatif basiller dirençlidir. Klindamisin ile primakin ve 
klindamisin ile primetamin kombinasyonları, sırasıyla Pneumocystis jiroveci pnömonisi ve T. gondii ensefalitine 
karşı ikinci-sıra rejimlerdir. 


ETKİ MEKANİZMASI; DİRENÇ. Klindamisin bakteriyel ribozomlarm yalnızca 50S alt-birimine bağlanır ve protein 
sentezini baskılar Her ne kadar klindamisin, eritromisin ve kloramfenikol yapısal olarak benzer olmasa da birbiri- 
ne yakın yerlere etki ederler ( Bkz. Şekiller 55-2 ve 55-3) ve ribozoma bu antibiyotiklerden birinin bağlanması diğer¬ 
lerinin etkileşmesini inhibe edebilir. Ribozomal metilasyona bağlı makrolid direnci beraberinde klındamısın’e de 
direnç oluşturabilir. Klindamisin metilaz’ı indüklemediği için, enzim ancak yapısal olarak üretilirse çapraz-direnç 
vardır. Klindamisin, makrolidleri dışa-atan pompalar için bir substrat değildir; makrolidlere bu mekanizmayla 
dirençli olan suşlar klindamisine duyarlıdır. 


ADME. Klindamisin ağızdan uygulandıktan sonra neredeyse tümüyle emilir. Ağızdan 150 mg alınmasından sonra 1 
saat içinde 2-3 mg/mflik doruk plazma derişimlerine (C ) ulaşılır. Midedeki besinler emilimi anlamlı olarak azalt¬ 
maz Antibiyotiğin t si ~3 saattir. Pediatrik kullanım için oral bir preparat olan klindamisin palmitat in vivo olarak 
hızla hidrolize olan etkisiz bir ön-ilaçtır. Klindamisin in parenteral olarak verilen fosfat esten de m vtvo olarak hızla 
etkin ana bileşiğe hidrolize edilir. 


Klindamisin birçok sıvıda ve kemik dâhil dokularda yaygın biçimde dağılır fakat meninks inflamasyonunda bile 
BOS’a geçmez. Serebral toksoplazmozisi tedavi etmek için yeterli derişimlere erişebilir. İlaç plasenta engelini ko¬ 
layca aşabilir. Klindamisinin %90 ya da daha fazlası plazma proteinlerine bağlanır. Klindamisin polımorfonukleer 
lökositlerde, alveolar makrofajlarda ve abselerde birikir. 


Klindamisin idrar ve safra ile atılan N-demetilklindamisin ve klindamisin sulfoksite metabolize edilerek etkisizleş¬ 
tirilir Şiddetli karaciğer yetmezliği olan hastalarda dozaj ayarlamaları gerekebilir. Uygulanan klindamısin’ın yalnız¬ 
ca ~%10 u değişmemiş halde idrarla atılır ve dışkıda küçük miktarlarda bulunur. Ancak, klindamisin ile parenteral 
tedaviden sonra dışkıdaki antimikrobiyal etkinlik >5 gün sürer ve klindamisine duyarlı mikroorganizmaların ço¬ 
ğalması 2 haftaya kadar baskılanabilir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI VE DOZA. Erişkinler için klindamisinin oral dozu (klindamisin hidroklorür [Cleo- 
cin]) her 6 saatte bir 150-300 mg’dır; ciddi enfeksiyonlarda ise her 6 saatte bir 300-600 mg’dır. Klindamisin palmitat 
hidroklorür (Cleocin Pediatric) çocuklara, bölünmüş 3 ya da 4 doz halinde 8-12 mg/kg/gün; ciddi enfeksiyonlar 
içinse 13-25 mg/kg/gün dozunda verilmelidir. Ancak, vücut ağırlığı <10 kg olan çocuklar en düşük doz olarak, 8 
saatte bir kez yarım tatlı kaşığı klindamisin palmitat hidroklorür (37,5 mg) almalıdır. Ciddi enfeksiyonlar için eriş¬ 
kinlerde eşit olarak 3 ya da 4’e bölünmüş 1200-2400 mg/gün lük dozajlar halinde intravenöz ya da ıntramuskuler 
uygulama önerilir. Çocuklar 3 ya da 4e bölünmüş dozlar halinde, 15-40 mg/kg/gün almalıdırlar; ciddi enfeksiyon¬ 
larda önerilen en düşük günlük doz, vücut ağırlığından bağımsız olarak 300 mg’dır. 

Klindamisin, akciğer absesi ile akciğerin ve plevral aralığın anaerobik enfeksiyonlarının tedavisi için tercih-edilen 
ilaçtır. Klindamisin in (her 8 saatte bir intravenöz olarak 600 mg ya da daha az şiddetli hastalıkta her 6 saatte bir 
ağızdan 300-450 mg) primakin (günde 1 kez 15 mg baz olarak) ile kombinasyonu, AIDS hastalarındaki P. jiroveci 











pnömonisinin hafif ilâ orta şiddetteki olgularının tedavisi için yararlıdır. Klindamisin, özellikle (3-laktam alerjisi 935 
olan hastalarda, cilt ve yumuşak-doku enfeksiyonlarının tedavisi için alternatif bir ajandır. Bununla birlikte, ishal 
sıklığının yüksek olması ve psödomembranöz kolit gelişmesi yüzünden, ilacın kullanımı açık bir terapötik avantaj 
sunduğu enfeksiyonlar ile sınırlanmalıdır. 

Klindamisin (6 saatte bir intravenöz olarak verilen 600-1200 mg), primetamin (200-mg’lık bir yükleme dozundan 
sonra ağızdan 75 mg/gün) ve lökovorin (folinik asit 10 mg/gün) ile kombinasyon halinde ALDS’li hastalarda T. 
gondiı nin neden olduğu ensefalitin akut tedavisinde etkilidir. Klindamisin ayrıca bir topikal çözelti, jel veya losyon 
(Cleocin T ve diğerleri) ve bir vajinal krem olarak da mevcuttur. Akne vulgaris ve bakteriyel vajinoziste topikal 
(veya oral) olarak etkilidir. 

UYGUNSUZ TESİRLER 

Gİ Tesirler. Klindamisin uygulamasıyla ilişkili olduğu bildirilen ishalin sıklığı %2-20’dir. Hastaların bir kısmında 
C. difficile organizmasının toksininin neden olduğu psödomembranöz kolit gelişmektedir. Bu kolit sulu ishal, ateş, 
periferik beyaz küre sayısındaki artış ile karakterizedir. Bu sendrom öldürücü olabilir. İlacın kesilmesiyle birlikte, 
metronidazol veya oral vankomisin uygulanması genellikle sağaltıcıdır (küratif), fakat nüksler görülür. Bağırsak 
peristaltizmini inhibe eden ajanlar (örn., opioidler) durumu uzatabilir ve kötüleştirebilir. 

Diğer Toksik ve İrritatif Tesirler. Cilt döküntüleri, klindamisin ile tedavi edilen hastaların ~% 10 unda ortaya çıkar ve 
HIV enfeksiyonu bulunan hastalarda daha da yaygın olabilir. Yaygın-olmayan diğer reaksiyonlar arasmda eksüdatif 
eritema multiforme (Stevens-Johnson sendromu), geri-dönüşlü aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransfe- 
raz artışı, granülositopeni, trombositopeni ve anaflaktik reaksiyonlar bulunur. İlacın intravenöz uygulanması lokal 
tromboflebit yapabilir. Klindamisin eş-zamanh olarak uygulanan bir sinir-kas bloke edici ajanm etkisini güçlen¬ 
direbilir. 

STREPTOGRAMİNLER (KİNUPRİSTİN/DALFOPRİSTİN) _ 

Kinupristin/dalfopristin (Synercid), 30:70 oranındaki bir kinupristin (bir streptogramin B) ile dalfop- 
ristin (bir streptogramin A) kombinasyonudur. Bu bileşikler Streptomyces pristinaespiralis tarafından 
üretilen doğal ajanların yarı-sentetik türevleridir. Kinupristin ve dalfopristin, pristinamisin LA ve İLA 
türdeşlerinin daha çözünebilir olan türevleridir ve bu yüzden intravenöz uygulamaya elverişlidir. 

ANTİMİKROBİYAL ETKİNLİK. Kinupristin/dalfopristin gram-pozitif koklara ve atipik pnömoniden sorumlu orga¬ 
nizmalara (örn., M. pneumoniae, Legionella türleri ve C. pneumoniae ) karşı etkindir, fakat gram-negatif organiz¬ 
malara karşı etkisizdir. Bu kombinasyon streptokoklara ve stafilokokların bir çok suşuna karşı bakterisidaldir, fakat 
Enterococus faeciuma. karşı bakteriyostatiktir. 

ETKİ MEKANİZMASI. Kinupristin ve dalfopristin 50S ribozomal alt-birime bağlanan protein sentez inhibitörleridir. 
Kinupristin makrolidlerle aynı yere bağlanır ve polipeptid uzamasının inhibisyonu ile protein sentezinin erken 
sonlanması gibi benzer etkilere sahiptir. Dalfopristin de hemen yakındaki bir yere bağlanarak 50S ribozomunda 
yapısal bir değişikliğe yol açar, sinerjistik olarak kinupristinin hedef noktasına bağlanmasını artırır. Dalfopristin 
doğrudan protein-zinciri oluşmasını bozar. Bu 2 molekülün birlikte ve sinerjistik olarak ribozoma bağlanmasının 
net sonucu bakterisidal etkinliktir. 

STREPTOGRAMİNLERE DİRENÇ. Kinupristin direncine, ilacın hedefine bağlanmasmı önleyen ribozomal metilazı 
kodlayan genler veya tip B streptogramin i etkisizleştiren laktonazları kodlayan genler aracılık eder. Dalfopristin 
direncine ise, tip A streptograminleri etkisizleştiren asetiltransferazları kodlayan genler veya hücrenin dışına tip A 
streptograminleri pompalayan ATP-bağlayan dışa-atım proteinlerini kodlayan stafilokokal genler aracılık eder. Bu 
direnç belirleyicileri, plazmidler üzerinde yerleşmiştir. Kinupristin/dalfopristine karşı direnç daima, tip A strep- 
tograminler için olan bir direnç geni ile ilişkilidir. Metilaz-kodlayan genler, bakterisidal etkinliğin şart olduğu belli 
enfeksiyonlarda (örn., endokardit) bu kombinasyonu etkisiz kılarak, onun bakterisidal yerine bakteriyostatik etki 
göstermesine neden olabilirler. 

ADME. Kinupristin/dalfopristin en az 1 saatlik intravenöz infüzyonla uygulanır. Serum fizyolojik ve heparinle ge¬ 
çimsizdir ve %5’lik su içinde dekstrozda çözündürülmelidir. Kinupristinin t m si 0,85 saat, dalfopristin’in f 1 si ise 0,7 
saattir. Kinupristinin dağdım hacmi 0,87 L/kg, dalfopristin in dağılım hacmi ise 0,71 L/kg’dır. Her iki büeşik için de 
asd klerens şekli karaciğerde konjugasyon de metabolizmadır, uygulanan dozun %80’i safraya itrah de uzaklaştırılır. 

Kalan kısmın çoğunu etkin bdeşiğin böbreklerden eliminasyonu oluşturur. Böbrek yetmezliği için dozaj ayarlaması 
gerekmez. Periton diyalizi veya hemodiyaliz, farmakokinetik özelliklerini belirgin olarak değiştirmez. Karaciğer yet¬ 
mezliği etkin büeşenin ve metabolitlerin plazma EAAÛsım, kinupristin için %180, dalfopristin için %50 artırır. 
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hilia, Acinetobacter türleri, P. aeruginosa ve Klebsiella türleri) ortaya çıkmasına bağlı olarak, sistemik yolla uygu¬ 
landıklarındaki toksisiteye karşın, polimiksinlerin sistemik kullanımlarında bir artış gözlenmektedir. Bu ajanların 
dozlamı ilaca (polimiksin B ya da kolistin), belirli ticari müstahzara ve hastadaki böbrek işlev bozukluğunun şidde¬ 
tine bağlı olarak değişkenlik gösterdiğinden, uzman görüşünün alınması önerilir. 

Polimiksinler sistemik olarak uygulandıklarında nefrotoksik olduklarından, bu ilaçlar topikal 
uygulama dışında nadir uygulanırlar. Polimiksin B sağlam veya zedelenmiş cilde ya da mukoz zarlara uygulan¬ 
dığında, bu yerlerden neredeyse hiç emilmediğinden, sistemik reaksiyonlar oluşmaz. Topikal uygulama ile aşı- 
rı-duyarlılık yaygın değildir. Nörolojik reaksiyonlar arasmda kas zayıflığı, apne, paresteziler, vertigo ve konuşma 
bozukluğu sayılabilir. 

GLİKOPEPTİPLER (VANKOMİSİN VETEİKOPLANİN) _ 

Vankomisin, Streptococcus orientalis ten üretilen bir üç-halkalı glikopeptid antibiyotiktir. Teikoplanin 
de Avrupa’da bir antibiyotik olarak bulunan, benzer glikopeptidlerin bir karışımıdır. Kimyasal yapısı, 
etki mekanizması, etkinlik spektrumu, itrah yolu (yani, öncelikle böbreklerden) vankomisine benzer. 

ANTİMİKROBİYAL ETKİNLİK Vankomisin gram-pozitif bakterilerin geniş bir spektrumuna karşı etkinliğe sahip¬ 
tir (Bkz. Tablo 55-1). Özellikle gram-negatif basillerin bütün türleri ve mikobakteriler vankomisine dirençlidir. 
Teikoplanin metisiline duyarlı ve MRSAya karşı etkindir. Koagülaz pozitif ve negatif bazı stafilokok suşlarınm 
yanında, enterokoklar ve vankomisine doğal olarak dirençli olan diğer organizmalar (yani, Lactobacillus türleri ve 
Leuconostoc türleri) teikoplanine dirençlidirler. 


Vankomisin ve teikoplanin duyarlı bakterilerde, hücre duvarı öncül birimlerinin D-alanil-D- 
alanin ucuna yüksek afinite ile bağlanarak hücre duvarı sentezini inhibe ederler (Şekil 55-4). Moleküler boyutları 
büyük olduğundan dolayı gram-negatif bakterilerin dış zarından nüfuz edemezler. 
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A. Polimerleşme 
^?(NAM-NAG) n 




B. Çapraz-bağlanma 
(NAM-NAG) n 



KEY 

O L-Alanin 
O D-Glutamat 
O L-Lizin 
O D-Alanin 
O Glisin 


NAM = N-Asetilmuramik asit 
NAG = N-Asetilglukozamin 
LCP = Lipit taşıyıcı baktoprenol 
hücre duvarı 


Bakteriyel hücre duvarı sentezinin inhibisyonu: Vankomisin ve fi-laktam ajanlar. Vankomisin, lipit taşıyıcısına ilişik olan hücre duvarı 
öncül biriminin D-alanil-D-alanin ucuna bağlanarak polimerleşme veya transglikozilasyon tepkimesini (A) inhibe eder ve glikopeptit polimerine bağ¬ 
lanmayı engeller (n alt-simgesi ile gösterilen). Bu peptidoglikan polimerler (NAM-NAG) n hücre duvan içinde yerleşiklerdir. Van A-tipi direnç, terminal 
D-alanin yerine D-laktat geçmesi ile hücre duvarı öncüllerini değiştirerek, vankomisin için afiniteyi 1000-kat azaltan enzimlerin ekspresyonuna bağlı¬ 
dır. p-laktam antibiyotikler çapraz-bağlanmayı veya zincirin kök peptidi (bu örnekteki 5 adet glisin) ile glikopeptit polimer zincirlerini bir çapraz-köprü 
oluşturarak bağlayan ve böylece bitişikteki bir yan zincirin terminal D-alanin'ini yerinden eden transpeptidaz tepkimesini (B) inhibe ederler. Ayrıca 
Bkz. Şekil 53-2. 
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GLİKOPEPTİDLERE DİRENÇ. Enterokokların glikopeptidlere dirençli suşları, özellikle de E.feacium A.B.D’deki has¬ 
tanelerde başhca hastane-kaynaklı patojen olarak artmaktadır. Vankomisin-direncinin belirleyicileri, enterokoklar 
arasında ve olasılıkla diğer gram-pozitif bakteriler arasında da, kolayca nakledilebilen bir transpozon üzerinde 
bulunur. Bu suşlar tipik olarak, streptomisin, gentamisin ve ampisilin de dâhil, çok sayıda antibiyotiğe dirençlidir. 
Enterokokal endokardit için güvenilir tek bakterisidal tedavi rejimi, bir aminoglikozid ile bir hücre-duvarı-sentez- 
inhibitörünün kombinasyonu olduğundan, streptomisine ve gentamisine direnç özellikle önemlidir. 

Glikopeptidlere enterokokal direnç, D-alanil-D-alanin hedefinin glikopeptidlerin zayıf bağlandığı D-alanil-D-laktat’a 
ya da D-alanil-D-serine değişmesinin sonucudur. Bu hedef değişikliğin olması için Van geni kümesi {gene cluster) 
içindeki çeşitli enzimlere gereksinim duyulur. Van A fenotipi E.faecium ve Enterococcus faecalisde teikoplanine ve 
vankomisine karşı indüklenebilir direnç sağlar. Daha düşük düzeyde bir direnç eğilimi olan Van B fenotipi de E.fae¬ 
cium ve E. faecalisde belirlenmiştir. Bu özellik teikoplanin tarafından değil vankomisin tarafından indüklenebilir ve 
bunun sonucu olarak birçok suş teikoplanine duyarlı kalabilir. Klinik olarak en önemsiz olan ve en az tanımlanan 
Van C fenotipi yalnızca vankomisine direnç oluşturur. 
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S. aureus ve koagülaz-negatif stafilokoklar vankomisine karşı azalmış veya “orta derecede” duyarlılığa sahip (MÎIC 
4-8 mg/mL) veya yüksek-düzeyde dirençli (MİK >16 mg/mL) olabilirler. Orta derecede direnç, popülasyondaki 
hücrelerin küçük bir bölümünün (10 5> te 1 ilâ 10 6 da 1), >4 mg/ml vankomisin derişimlerinde çoğalacağı heterojen 
bir fenotiple ilişkilidir. Önceki tedavi kürleri ve düşük vankomisin düzeyleri, hastaların enfeksiyona yatkınlığını 
artırabilir ve vankomisine orta derecede duyarh suşlara bağlı enfeksiyonların tedavisinde başarısızlığa neden ola¬ 
bilir. Bu suşlar tipik olarak metisiline ve diğer birçok antibiyotiğe dirençlidir ve son zamanlara kadar vankomisin 
stafilokoklarm güvenilir bir şekilde duyarlı olduğu tek antibiyotik olduğundan bu suşlarm ortaya çıkması çok kaygı 
vericidir. Vankomisine yüksek-düzeyde dirençli S. aureus suşları (MÎK >32 mg/mL), Van A transpozonunun E. 
faecalisden bir MRSA’ya türler-arası yatay gen aktarımı ile katılmış olduğu bir konjugatif plazmid barındırır. Bu 
izolatlar teikoplanine ve geliştirilme aşamasındaki lipoglikopeptidlere karşı değişken duyarlılık sergilemektedir. 

ADME. Vankomisin oral uygulama sonrası zayıf emilir. İlaç intravenöz olarak uygulanmalıdır, asla intramuskü- 
ler uygulanmamalıdır. Vankomisinin ~%30’u plazma proteinlerine bağlanır. Vankomisin çeşitli vücut sıvılarında 
bulunur, bunların arasmda meninksler inflame olduğunda BOS (%7-30), safra ve plevral, perikardiyal, sinovyal 
sıvılar ile assit sıvısı sayılabilir. Vankomisinin enjekte edilen dozunun ~%90’ı glomerüler süzülme (filtrasyon) ile 
atılır; eliminasyon f y2 si ~6 saattir. Eğer böbrek işlevi bozuksa ilaç birikebilir ve dozaj ayarlamaları yapılmalıdır. İlaç 
plazmadan hemodiyalizle temizlenebilir. Teikoplanin intravenöz uygulandığı gibi intramusküler enjeksiyon ile de 
uygulanabilir. Erişkinlerde 1 glıkbir intravenöz doz, 1 ilâ 2 saatlikinfüzyondan 1 saat sonra 15-30 mg/mL’likbir 
plazma derişimi oluşturur. Teikoplanin plazma proteinlerine yüksek oranda (%90-95) bağlanır ve çok uzun bir 
serum eliminasyon f 1/2 ’sine sahiptir (100 saate kadar). 

T EDAVİDE KULLANIMLARI VE DOZA. Vankomisin ve teikoplanin metisiline dirençli ve metisiline duyarlı stafi¬ 
lokoklar, streptokoklar ve enterokokların neden olduğu osteomiyelit ve endokardit dâhil, çeşitli enfeksiyonların 
tedavisinde kullanılmaktadır. Teikoplanin A.B.D’de kullanım için ruhsatlandırılmamıştır. 

Vankomisin hidroklorür (Vancocin ve diğerleri) intravenöz kullanım için çözelti hazırlamak üzere toz şeklinde 
satılır. înfüzyonla ilişkili olumsuz reaksiyonlardan kaçınmak için seyreltilmek ve en az 60-dk’lık bir sürede infüze 
edilmelidir. Erişkinler için önerilen doz, 2-3e bölünmüş dozlarda 30-45 mg/kg/gündür. Güncel öneriler, kararh 
durumdaki serum çukur derişimlerinin (bir dozdan önceki 30 dk içinde) izlenmesi yönündedir, bu da tipik olarak 
belli bir dozaj rejimindeki dördüncü dozun öncesidir. Serum çukur derişiminin 10 mg/ml olması önerilir. Daha 
ciddi enfeksiyonu (endokardit, osteomiyelit, menenjit, MRSA pnömonisi dâhil) bulunan hastalarda 15-20 mg/mL 
çukur düzeyleri önerilir. Pediatrik dozlar: bir haftalık yenidoğanlarda; başlangıçta 15 mg/kg, bunun ardından her 
12 saatte bir 10 mg/kg; 8-30 günlük bebeklerde 15 mg/kg ve ardından 8 saat ara ile 10 mg/kg; daha büyük (>30 
günlük) bebekler ve çocuklar için her 6 saatte bir 10-15 mg/kgdır. Böbrek işlevi bozuk hastalar için dozaj deği¬ 
şikliği gereklidir. İşlevsel olarak anefrik olan hastalarda ve yüksek-akı’lı-olmayan ( non-high-flux ) zarlarla diyaliz 
uygulanan hastalarda, her 5-7 günde bir 1 g uygulanması (~15 mg/kg) genellikle yeterli serum düzeylerini sağlar. 
Aralıklı olarak yüksek-verimli ve yüksek-akılı diyalize giren hastalarda, her diyaliz seansından sonra idame dozları 
uygulanır. Doz ayarlamalarına karar vermek için ilaç kan düzeyleri izlenmelidir. 

Cilt/Yumuşak-Doku ve Kemik/Eklem Enfeksiyonları. Vankomisin, MRSA dâhil gram-pozitif organizmaların önde 
gelen patojenler olduğu cilt/yumuşak-doku ve kemik/eklem enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılır. 

Solunum Yolu Enfeksiyonlar Vankomisin MRSAdan şüphelenilen pnömoninin tedavisi için kullanılır. Vankomi¬ 
sin akciğer dokusuna görece az nüfuz ettiğinden, genellikle agresif dozlam önerilir. 

MSS Enfeksiyonları. Vankomisin, penisiline dirençli S. pneumonianm yaygın olduğu yerlerde toplumdan-edinil- 
miş bakteriyel menenjitin başlangıçtaki ampirik tedavisinde anahtar ilaçtır. Vankomisinin inflame menenjitten 
geçişi zayıftır; bu yüzden genellikle yüksek doza İzm verilir. Vankomisin çoğunlukla stafilokoklarm neden olduğu 
hastane-kaynaklı menenjitin tedavisinde de kullanılır. 
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940 Endokardit ve Damar Kateteri Enfeksiyonları. Vankomisin, hastada ciddi penisilin alerjisi varsa ya da izolat 
metisiline dirençli ise stafilokokal endokardit için standart tedavidir. Vankomisin, penisiline alerjik olan hastalarda 
viridans streptokokların neden olduğu endokarditin tedavisi için etkili bir alternatifdir. Ciddi penisilin alerjisi olan 
hastalardaki enterokokal endokardit için veya penisiline dirençli izolatlar için bir aminoglikozidle birlikte kulla¬ 
nılabilir. Vankomisin gram-pozitif organizmalara bağlı damar kateteri enfeksiyonlarının tedavisi için kullanılır. 

Diğer Enfeksiyo : Vankomisin C. difficileye bağlı psödomembranöz kolitli hastalarda ağız yolundan uygulana¬ 
bilir. Erişkinler için dozu her 6 saatte bir 125-250 mg; çocuklar içinse toplam günlük doz 3-4e bölünmüş şekilde 
40 mg/kg’dır. Teikoplanin in standart dozu erişkinlerde 3-6 mg/kg/gündür, ciddi stafilokok enfeksiyonlarının teda¬ 
visinde daha yüksek dozlara çıkmak olasıdır. Uzun serum t m si sayesinde günde-tek dozlam mümkündür. Böbrek 
yetmezliği olan hastalarda teikoplanin dozları ayarlanmalıdır. İşlevsel olarak anefrik olan hastalar için haftada-bir 
uygulama uygundur, fakat terapötik aralığın sağlanması için serum ilaç derişimleri izlenmelidir. 

UYGUNSUZ TESİRLER. Vankomisin ve teikoplaninin oluşturduğu aşırı-duyarlılık reaksiyonları, maküler cilt dö¬ 
küntülerini ve anaflaksiyi içerir. İntravenöz enjeksiyon yerinde flebit ve ağrı görece yaygın değildir. Üşüme, dökün¬ 
tü ve ateş olabilir. Vankomisinin hızlı intravenöz infüzyonu eritematöz veya ürtiker-benzeri reaksiyonlar, kızarma, 
taşikardi ve hipotansiyon yapabilir. Ortaya çıkan aşırı kızarma bir alerjik reaksiyon değildir, vankomisinin mast 
hücreleri üzerine doğrudan etkiyle onların histamin salıvermesine neden olmasına bağlıdır. Bu reaksiyon genel¬ 
likle teikoplanin ile gözlenmez. Bazen kalıcı olabilen işitme bozukluğu, bu ilaçların plazmadaki aşırı derişimleri 
(vankomisin için 60-100 mg/mL) ile ilişkilidir. Standart dozajlardaki modern formülasyonlarla nefrotoksisite daha 
az yaygınlıkta oluşur hale gelmiştir. Riskleri ve yararlan dengelemek için vankomisinin dozlamı ve izlemi dikkatli 
yapılmalıdır. Aminoglikozidler gibi ototoksik veya nefrotoksik ilaçlar vankomisin ile eş-zamanlı uygulandığında 
dikkatli olunmalıdır. 


Daptomisin (Cubicin), Streptomyces roseosporustan elde edilen halkasal bir lipopeptid antibiyotiktir, 
vankomisine dirençli gram-pozitif bakterilere karşı etkili bakterisidal antibiyotiklere artan ihtiyaca 
yanıt olarak yeniden popüler hale gelmiştir. 

Antimikrobiyal Etkini Daptomisin aerobik, fakültatif ve anaerobik gram-pozitif bakterilere karşı seçici biçimde 
etkin olan bakterisidal bir antibiyotiktir {Bkz. Tablo 55-1). Daptomisin vankomisine dirençli suşlara karşı etkin 
olabilir, ancak bu organizmalar için MİK değerleri vankomisine duyarlı olanlardan daha yüksektir. 

Etki Mekanizması ve Daptomisin'e Direnç . Daptomisin bakteriyel zarlara bağlanır, bu da depolarizasyona, zar po¬ 
tansiyelinin kaybına ve hücre ölümüne yol açar. Derişime bağımlı bakterisidal etkinliğe sahiptir. Daptomisin diren¬ 
cinin tedavi sırasında ortaya çıktığı bildirilmiştir. Daptomisine direnç mekanizmaları tümüyle tanımlanamamıştır. 

ADME Daptomisin ağız yolundan zayıf emilir ve yalnızca intravenöz olarak kullanılmalıdır. Kas üzerine olan doğ¬ 
rudan toksisitesi intramusküler enjeksiyonuna engel olur. 8-9 saat olan serum t m si günde tek doz uygulamaya 
elverir. Uygulanan dozun ~%80’i idrarla atılır, küçük bir miktarı dışkıyla atılır. Her ne kadar ilaç akciğere yeterince 
geçse de, pulmoner sürfaktan tarafından etkisizleştirilir. Kreatin klerensi <30 mL/dk ise; doz yalnızca her 48 saatte 
bir uygulanır. Hemodiyaliz hastaları için doz diyalizden hemen sonra verilmelidir. Daptomisin CYP’leri etkilemez 
ve önemli ilaç-ilaç etkileşimleri yoktur. Daptomisin aminoglikozidler veya statinler ile birlikte uygulandığında, 
sırasıyla potansiyel nefrototoksisite ve miyopati risklerinden dolayı dikkatli olunması önerilir. 

Tedavide Kullanımları ve Dozaj. Daptomisin komplike cilt ve yumuşak doku enfeksiyonlarının (4 mg/kg/gün) ve 
komplike bakteriyemi ve sağ-taraf endokarditinin (6 mg/kg/gün) tedavisinde endikedir. Etkililiği vankomisin inki 
ile karşılaştırılabilir düzeydedir. 

Uygunsuz Tesirler . Kreatin kinaz’da yükselmeler olabilir, ancak başka şekilde açıklanamayan miyopati bulguları 
olmadıkça ilacın kesilmesini gerektirmez. Nadiren rabdomiyoliz oluştuğu bildirilmiştir. 

BASİTRASİN 

Basitrasin B. Subtilism Tracy-I suşu tarafından üretilen bir antibiyotiktir. Ticari ürünlerde birçok bileşen vardır, 
başlıca öge basitrasin Adır. 

Antimikrobiyal Etkinlii Basitrasin bakteriyel hücre duvarının sentezini inhibe eder. Çeşitli gram-pozitif koklar ve 
basiller, Neisseria, H. influenzae ve T. Pallidum ilaca <0,1 ünite/mL düzeyinde duyarlıdır. Actinomyces ve Fusobac- 


LİPOPEPTİDLER (DAPTOMİSİN) 








terium 0,5-5 ünite/mL derişimlerde inhibe edilir. Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Candida türleri ve Nocardia 
ilaca dirençlidir. Antibiyotiğin 1 ünitesi USP standartının 26 mg’na eşdeğerdir. 

Tedavide Kullanımları ve Dozaj. Günümüzde kullanımı topikal uygulama ile sınırlıdır. Basitrasin oftalmik ve der¬ 
matolojik merhemler olarak mevcuttur; topikal çözeltilerin taze hazırlanabilmesi için bu antibiyotiğin toz hali 
(BACI-RX) de mevcuttur. Neomisin veya polimiksin ya da her ikisinin birlikte eklendiği çeşitli topikal basitrasin 
preparatları mevcuttur. Enfekte egzema ve enfekte cilt ülserleri gibi açık enfeksiyonlar için antibiyotiğin lokal olarak 
uygulanması, duyarlı bakterilerin eradikasyonuna yardımcı olabilir. Basitrasin nadiren aşırı-duyarlılık oluşturur. 
Duyarlı bakterilerin neden olduğu süpüratif konjunktivit ve enfekte korneal ülser, topikal kullanılan basitrasine iyi 
yanıt verir. Basitrasin burunda stafilakok taşıyıcılığının eradikasyonunda sınırlı bir başarıyla kullanılmaktadır. Oral 
basitrasin, C. diffiçilenin neden olduğu antibiyotik ile ilişkili ishalin tedavisinde kısmen başarı ile kullanılmaktadır. 

Uygunsuz Tesirler. Nefrotoksisite basitrasin in parenteral kullanımından kaynaklanır. 
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MUPİROSİN 

Antimikrobiyal Etkinlik, Etki Mekanizması ve Direnç. Mupirosin (Bactroban) yalnızca topikal kullanım içindir. 
İlaç birçok gram-pozitif ve bazı gram-nagatif bakterilere karşı bakterisidaldir. S. pyogenese , metisiline duyarlı ve 
MRSAya karşı etkinliği iyidir. Mupirosin izolösil transfer-RNA sentaz a geri-dönüşlü bağlanarak ve inhibe ederek 
bakteriyel protein sentezini inhibe eder. Diğer antibiyotik sınıfları ile çapraz-direnç bulunmaz. Yüksek-düzeydeki 
dirence, mupirosin i zayıfça bağlayan bir “ bypass ” ile tRNAsentaz enzimini kodlayan bir plazmid aracılık eder. 

ADME. Sağlam ciltten ya da cilt lezyonlarından sistemik emilim en az düzeydedir. Emilen ilaç da hızlıca etkisiz 
monik aside metabolize olur. 


Tedavide Kullanımları ve Dozaj. Mupirosin dermatolojik kullanım için %2’lik bir krem veya %2’lik bir merhem 
ve intranazal kullanım için %2’lik bir merhem olarak mevcuttur. Dermatolojik preparatlar ikincil olarak S. aureus 
veya S. pyogenes le enfekte olmuş travmatik deri lezyonlarmm ve impetigonun tedavisinde endikedir. Nazal mer¬ 
hem, nazal S. aureus taşıyıcılığının eradikasyonu için onaylanmıştır. Mupirosin profilaksisinden yarar görmeyen 
hastaların, kanıtlanmış nazal S. aureus kolonizasyonuna ek olarak uzak enfeksiyonlar için risk faktörü taşıyan ya da 
cilt veya yumuşalc-doku enfeksiyonları öyküsü olan hastalar olduğunda uzlaşılmıştır. 


Uygunsuz Tesirler. Mupirosin uygulama yerinde iritasyon ve duyarlılığa neden olabilir. Gözlere teması, düzelmesi 
günler alabilen iritasyona neden olabilir. Merhemdeki polietilen glikol zedelenmiş ciltten emilebilir. Orta şiddette 
ya da şiddetli böbrek yetmezliği olan hastalarda polietilen glikol birikmesini önlemek için merhemin geniş yüzey¬ 
lere uygulanmasından kaçınılmalıdır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 
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PROTEİN SENTEZ İNHİBİTÖRLERİ VE ÇEŞİTLİ ANTİBAKTERİYEL AJANLAR 


















bölüm 


Tüberküloz, Mycobacterium Avium 
Kompleksi Hastalığı ve Lepra 
Kemoterapisi 


Mikobakteriler tüberküloz (TB) ve lepraya neden olurlar. Lepranın görülme sıklığı azalmakla birlikte 
TB günümüzde hala insanlarda enfeksiyonlara bağlı ölümlerin en önemli nedenidir. Mycobacterium 
avium-intracellulare (ya da Mycobacterium avium kompleksi [MAC]) enfeksiyonu ise başlıca 3 doğal 
engel nedeniyle tedavisi zor bir enfeksiyon olmaya devam etmektedir: 

• Hücre duvarı-Hücre duvarının %60’tan fazlası lipid yapısındadır ve büyük kısmını 2-dallı, 76-90 karbon 
atomundan oluşan zincirler içeren bir 73-hidroksi yağ asidi olan mikolik asid oluşturur. Bu yapı pek çok 
farmakolojik bileşiğin bakteri hücre duvarına veya sitozol içerisine geçişini engeller. 

• Efluks pompaları- Bu transport proteinleri zararlı kimyasalları bakteri sitoplazmasmdan ekstraselüler 
aralığa atarak ilaçların bakteri hücresi içerisinde etkin konsantrasyonlarda birikmelerini önlerler. Bu pom¬ 
palar mikobakterilerin pek çok standart antibiyotiğe karşı sahip oldukları doğal dirençten sorumludur. 
Örneğin, ATP-bağlayan kaset (ABC) permeazlar Mycobacterium tuberculosis genomunun %2,5’ini oluştu¬ 
rurlar. 

• Konakçıda yerleşim-Bazı basiller hastada hücre içerisine girerek gizlenirler. Böylece antimikrobiyal ajan¬ 
ların etki göstermeleri için geçmeleri gereken fazladan bir fizikokimyasal engel oluşur. 

Mikobakteriler ağarda çoğalma hızlarına göre hızlı ya da yavaş çoğalanlar olarak tanımlanırlar (Tablo 
56-1). Yavaş çoğalan bakteriler Mikobakterilere karşı özel geliştirilmiş antibiyotiklere duyarh olma 
eğilimindeyken, hızlı çoğalanlar ise genellikle diğer bakterilere karşı kullanılan antibiyotiklere de du- 
yarlıdır. 

Anti-mikobakteriyel ilaçların etki mekanizmaları Şekil-56-lde özetlenmiştir. Şekil 56-2’de bu ilaçlara 
karşı direnç gelişim mekanizmaları gösterilmektedir. Tablo 56-2 ve 56-3’te ise antimikobakteriyel ajan¬ 
ların farmakokinetik parametreleri özetlenmiştir. 


ANTİ-MİKOBAKTERİYEL İLAÇLAR _ 

RİFAMİSİNLER: RİFAMPİN, RİFAPENTİN VE RİFABÜTİN 

Rifampin veya rifampisin (Rifadin; Rimactane, diğerleri), rifapentin (Priftin) ve rifabutin (Mycobu- 
tin) mikobakteriyel hastalıkların tedavisinde önemli ilaçlardır. 


Tablo 56-1 


Hızlı ve Yavaş Üreyen Patojenik Mikobakteriler (Runyon Sınıflandırması) 

YAVAŞ ÜREYENLER 

Runyon I: Fotokromojenler 

Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum 

Runyon II: Skotokromojenler 

Mycobacterium scrofulaceum , Mycobacterium szulgai, Mycobacterium gordonae 

Runyon III: Non-kromojenler 

Mycobacterium avium kompleksi , Mycobacterium haemophilum, Mycobacterium xenopi 

YAVAŞ ÜREYENLER 
Runyon IV: 

Mycobacterium fortuitum kompleksi, Mycobacterium smegmatis grubu 

Yavaş üreyenler Mikobakterilere karşı özel olarak üretilmiş antibiyotiklere duyarlı olma eğilimindeyken, hızlı üreyenler pek 
çok farklı bakteriye karşı etki gösteren antibiyotiklere de duyarlı olma eğilimindedir. 












mRNA 


RNA Polymeraz 


Onaylı İlaçlar 


30S DNA 


Florokinolon: 

Topoizomerazı hedef alarak DNA sentezini ve 
süpersarmal oluşumunu inhibe eder 

Rifamisin: 

RNA polimerazı hedef alarak RNA sentezini inhibe eder 

Streptomisin: 

30S ribozomal alt ünitesini hedef alarak protein 
sentezini inhibe eder 

Makrolidler: .... ... 

23 S ribozomal RNA’yı hedefler, peptidil ae | İH 0 1 
transferazı inhibe ede rler 
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Mikobakteri 
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a 




Hücre duvarı 


Hücre zarı 



Izoniazid ve Etionamid: 

Mikolik asid sentezini inhibe ederler 

Etambutol: 

Hücre duvarı sentezini inhibe eder 

Pirazinamid: 

Hücre zarı sentezini inhibe eder 


Deneysel İlaçlar 


TMC-207 (R207910, TMC): 

ATP sentetazı inhibe eder 

PA-824: 

Mikolik asid ve protein biyosentezini inhibe eder; 
Olasılıkla toksik radikal oluşumu aracılığıyla etkigösterir 
Şekil 56-1 Mikobakteriyel enfeksiyonların kemoterapisinde kullanılan onaylı ve deneysel ilaçların etki mekanizmaları. Üst kısımda mikobakteriyel 
hastalıkların tedavisinde onaylı ilaçların etki bölgeleri gösterilmiştir. Rifamisin grubundaki pek çok ilaç arasında en sık kullanılan rifampin'dir. Şeklin alt 
bölümünde ise araştırma aşamasında olan 2 deneysel ilaç, TMC-207 ve PA-824 yer almaktadır. Etki mekanizması tam olarak bilinmeyen klofazimin'e 
şekilde yer verilmemiştir. 


ETKİ MEKANİZMASI. Rifampin in M.tuberculosis e karşı etki mekanizması tüm rifamisinlerin etki mekanizmaları¬ 
na örnek oluşturur. Rifampin basile konsantrasyona-bağlı bir şekilde girer ve 15 dk içerisinde kararlı durum kon¬ 
santrasyonuna ulaşır. İlaç DNA-bağımlı RNA polimeraz’ın (rpoB) alt birimine bağlanarak stabil bir ilaç-enzim 
kompleksi oluşturur ve RNA sentezi sırasmda zincir oluşumunu engeller. 


ANTİBAKTERİYEL ETKİNLİK. Rifampin birçok gram-negatif mikroorganizmanın yanısıra gram-pozitif bakterile¬ 
rin pek çoğunun üremesini inhibe eder. Rifampin in vitro 0,06-0,25 mg/L konsantrasyonlarda M.tuberculosism 
çoğu klinik izolatınm üremesini inhibe eder. İlaç aynı zamanda Mycobacterium lepraeya karşı bakterisidal etkilidir. 
Mycobacterium kansasii 0,25-1 mg/L konsantrasyonlarda inhibe olur. Mycobacterium scrofulaceum , Mycobacterium 
inracellulare ve M.aviuni un çoğu suşu 4 mg/L konsantrasyonda baskılanır. Mycobacterium fortuitum ilaca kar¬ 
şı oldukça dirençlidir. Rifabutin pek çok MAC izolatmın üremesini 0,25-1 mg/L arası konsantrasyonlarda, çoğu 
M.tuberculosis suşunu ise 0,125 mg/L ve altında konsantrasyonlarda baskılar. 


BAKTERİYEL DİRENÇ. Rifampine dirençli izolatların (her 10 7 ile 10 8 basilde bir) prevalansı rpoB daki değişikliklere 
bağlıdır. DNA onarım mekanizmalarında rol oynayan genlerde gerçekleşen mutasyonlar sonucu pek çok genin 
onarımı bozulur ve hipermutasyona uğramış suşlar ortaya çıkar (. Bkz . Bölüm 48). M.tuberculosis Beijing genotipi- 
nin klinik izolatlarda mut ve ogt onarım genlerindeki mutasyonlarla ilişkili olarak rifampin ve izoniazide karşı eş 
zamanlı dirençte artış izlenir. Direnç gelişiminde söz konusu stabil fenotiplerle karşılaştırıldığında indüklenebilir 
ya da çevresel etkenlere bağlı mutasyonlar daha fazla rol oynayabilir. Antibiyotikler, endojen oksidatif ya da me- 
tabolik stres etkenleri DNA hasarına yol açarak dnaEyi indüklerler. İndüksiyon hata-eğilimli DNA onarımıyla 
ilişkilidir ve rifampin direncinde artışa neden olur. 


ADME. Rifamisinler oral uygulama sonrası değişik oranlarda abzorbe edilirler (Tablo 56-2). Gıdalar rifampinin 
maksimum plazma konsantrasyonunda (C ) üçte bir oranında azalmaya neden olurken, aşırı yağlı bir öğün 
rifapentin eğri altı alanında (EAA) %50 oranında artış oluşturur. Rifabutin’in emilimi yiyeceklerden etkilenmez. 
Rifapentinin ise tok karnına alınması önerilir. Rifamisinler mikrozomal (3-esterazlar ve kolinesterazlar tarafından 
metabolize edilirler. Rifabutin eliminasyonunda ise CYP3A başlıca metabolik yolaktır. Otoindüksiyona bağlı olarak 
her 3 rifamisin de tekrarlayan uygulamalar sonrası kendi EAATarım azaltırlar (Tablo 56-3). Çoğu dokuya geçişleri 
iyidir, ancak MSS düzeyleri olasılıkla P-glikoprotein aktivitesi nedeniyle plazma düzeylerinin ancak %5 kadarına 
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944 ulaşabilir. İlaçlar ve metabolitleri büyük oranda safra aracılığıyla barsaklara geçip feçesle atılırken, metabolitlerin 
üçte birinden az bir kısmı idrarla atılır. Rifamisinlerin farmakokinetik parametreleri Tablo 56-2 ve 56-3’te özetlen¬ 
miştir. 



FARMAKOKİNETİK-FARMAKODİNAMİK. Rifampin in bakterisidal etkinliğini optimize etmede en iyi gösterge yük¬ 
sek bir EAA/MİK (minimum inhibitör konsantrasyon) oranıdır. Ancak, direnç gelişiminin önlenmesi ve post anti¬ 
biyotik etkinin kalıcılığı açısından C max /MİK oranı daha fazla önem taşır. Dolayısıyla rifampin konsantrasyonunun 
MİK üzerinde kaldığı sürenin uzunluğu daha az önemlidir. Bu nedenle tedavi optimizasyonunda rifamisinlerin 
eliminasyon yarılanma ömrü (ç) süresinin görece daha az önem taşıdığı ve hasta tolere edebildiği takdirde yük¬ 
sek dozlarda ilaç uygulamasının bakterisidal aktiviteyi artırmak ve direnç gelişimini önlemek açısından uygun bir 
yaklaşım olacağı öngörülebilir. 

TEDAVİDE KULLANIL Rifampin oral yoldan tekbaşma kullanılabildiği gibi izoniazidle (150 mg izoniyazid, 300 mg 
rifampin; Rifamate, diğerleri) veya izoniazid ve pirazinamid’le (50 mg izoniyazid, 120 mg rifampin, 300 mg pirazi- 
namid; RIFATER) birlikte sabit-doz kombinasyonlar şeklinde preparatları da vardır. Rifampin in parenteral formu 
da mevcuttur. TB tedavisinde rifampin dozu yetişkinlerde yemeklerden 1 saat önce ya da 2 saat sonra olmak üzere 
günde bir kez 600 mgdır. Çocuklarda ise 10-20 mg/kg aynı şekilde uygulanır. Rifabutin dozu 5 mg/kg/gün iken, 
rifapentin haftada bir 10 mg/kg uygulanır. Rifampin aynı zamanda meningokokal hastalık ve Haemophilus influ- 
enzae menenjiti profilaksisinde kullanılır. Mening< »kokal hastalığın önlenmesi amacıyla yetişkinlerde 2 gün süreyle 
günde iki kez 600 mg ya da 4 gün süreyle günde tek doz 600 mg uygulanabilir. 1 aylıktan büyük çocuklarda 10-15 
mg/kg dozda toplam miktar 600 mg’ı geçmeyecek şekilde kullanılmalıdır. Rifampin bir beta laktam antibiyotik ya 
da vankomisin ile kombine edilerek kullanıldığında seçilmiş olgularda stafilokok endokarditi veya osteomiyelit 
tedavisinde de yararlı olabilir. 


J 


UYGUNSUZ TE Rifampin hastalar tarafından genellikle iyi tolere edilen bir ilaçtır. Belirgin advers etkiler TB 

hastalarının %4 ünden azında izlenir. En sık rastlananlar arasında deri döküntüleri, ateş ve bulantı-kusma yer alır. 
Kronik karaciğer hastalığı, alkolizm ve ileri yaş gibi nedenler karaciğer ile ilgili ciddi sorunların gelişme olasılığını 
artırır. Gastrointestinal şikayetler bazen ilacın kesilmesini gerektirecek kadar şiddetli olabilir. Sinir sistemiyle iliş¬ 
kili değişik ve nonspesifik bulgular izlenebilir. 


Hipersensitivite reaksiyonlarına rastlanabilir. Yüksek doza bağlı advers olaylar özellikle dozlar arasındaki süıe- 
nin uzun tutulduğu durumlarda sıktır. Bu nedenle yüksek doz rifampin kullanımında doz uygulaması sıklığının 
haftada iki kezden daha az olmaması önerilir. Doz aralığının daha uzun tutulduğu durumlarda hastaların %20 
sinde grip-benzeri sendrom, üşüme ile birlikte ateş ve kas ağrıları izlenir. İzlenen diğer olumsuz tesirler arasında 
eozinofili, intersitisyel nefrit, akut tübüler nekroz, trombositopeni, hemolitik anemi ve şok yer alır. Hafif zincir pro- 
teinürisi, trombositopeni, geçici lökopeni ve anemi tedavisi snasında izlenen diğer bulgulardır. Rifampin plasentayı 
geçmesi nedeniyle teratojenik potansiyele sahiptir. Bu nedenle gebelikte kullanımından kaçınılması önerilir. 


Tablo 56-2 


Erişkin Hastalarda Antimikobakteriyel İlaçların Farmakokinetik Parametre Değerleri 

PARAMETRE DEĞERİ' 



kjlr 1 ) 

SCL (L/s) 

v.(l> 

Birinci Sıra İlaçlar 

Rifampin 

Rifapentin 

1,15 

19 

53 

0,6 

2,03 

37,8 

Rifabutin 

0,2 

61 

231/1,050* 

Pirazinamid 

3,56 

3,4 

29,2 

îzoniazid 

2,3 

22.1 

35,2 

Etambutol 

0,7 

1,3* 

6.0* 

Klofazimine 

0,7 

0,6/76,7 

1470 

Dapson 

1,04 

1,83 

69,6 

İkinci-sıra İlaçlar 

Etionamid 

0,25 

1,9* 

3,2* 

Para-aminosalisilik asid 

0,4 

0,3* 

0,9* 

Sikloserin 

1,9 

0,04* 

0,5* 


l <c/ abzorpsiyon sabitesi (bkz. Bölüm 48); SCI, sistemik klirens; V d dağılım hacmi. 
a Santral kompartman hacmi/periferikkompartman hacmi. 
b Vücut ağırlığının kilogramı başına. 

'Farmakokinetik parametreler Şekil 48-1 ve denklem 48-1 esas alınarak sunulmuştur 








Tablo 56-3 
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Rifampin, Rifabutin ve Rifapentin'in Farmakokinetik Parametreleri 


Proteine bağlanma (%) 

Oral biyoyararlanım (%) 
t max ( saa t) 

RİFABUTİN 

71 

20 

2,5-4,0 

RİFAMPİN 

85 

68 

1,5-2,0 

RİFAPENTİN 

97 

5,0-6,0 

total 

0,2-0,6 

8-20 

8-30 

C max serbest ilaç (pg/mL) 

0,1 

1,5 

0,5 

Yarı-ömür (saat) 

32-67 

2-5 

14-18 

Hücre içi/hücre dışı penetrasyon 

9 

5 

24-60 

Otoindüksiyon (EAA’da azalma) 

%40 

%38 

%20 

CYP3A indüksiyonu 

Zayıf 

Belirgin 

Orta derece 

CYP3A substratı 

Evet 

Hayır 

Hayır 


EM, eğri altı alan 

Farmakokinetik parametreler Şekil 48-1 ve denklem 48-1 esas alınarak sunulmuştur 



Rifabutin genellikle iyi tolere edilen bir ilaçtır. îlaç tedavisinin kesilmesine neden olan başlıca nedenler arasında 
deri döküntüleri (%4), GÎS bozuklukları (%3) ve nötropeni (%2; ciddi HIV enfeksiyonu olan hastalarda %25) sayı¬ 
labilir. Günde 450 mg’ın üzerinde rifabutin alan hastalarda beraberinde klaritromisin veya flukonazol kullanılması 
durumunda uveit ve artralji oluştuğu bildirilmiştir. Hastalar göz ile ilgili şikayetlerin (ağrı, bulanık görme) başla¬ 
ması durumunda ilacı bırakmaları konusunda uyarılmalıdır. Rifampin gibi rifabutin de deri, idrar, feçes, tükürük, 
göz yaşı ve kontakt lenslerde turuncu renklenmeye neden olur. Özgün yan tesirleri arasmda polimiyalji, yalancı 
sarılık ve anterior uveit sayılabilir. 

RİFAMİSİN AŞIRI DOZU. Rifampin aşırı dozu nadirdir. Öne çıkan bulgu deri, vücut sıvıları ve mukoza yüzeylerinde 
turuncu renklenmedir ve kırmızı-adam sendromu olarak adlandırdın Aşırı dozun yaşam tehdidi oluşturduğu du¬ 
rumlarda destek tedavisi uygulanır, özgül antidotu yoktur. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ Rifampin güçlü bir CYP enzim indükleyicisi olması nedeniyle birlikte uygulandığında bu 
enzimler tarafından metabolize edüen değişdcbüeşdderin f : "sinde azalmaya neden olur. Rifabutin in CYP indükle- 
yici etkisi daha düşüktür, ancak karaciğer mikrozomal enzimlerini indükleyerek zidovudin, prednizon, digitoksin, 
kinidin, ketokanazol, propranolol, fenitoin, sülfonilüreler ve varfarin gibi haçların t m sini azaltır. İndinavir ve nel- 
finavir gibi ilaçların serum düzeyleri üzerine etkisi rifampine göre daha azdır. Rifapentin ise CYP- indükleyici etki 
açısmdan rifabutin ile rifampin arasmda yer ahr. 

PİRAZİNAMİD 

Pirazinamid nikotinamid’in sentetik pirazin analoğudur. 

ETKİ MEKANİZMASI. Pirazinamid asidik ortamda pirazinoik aside (POA - ) dönüşerek aktive olur. İnflamatuar hüc¬ 
relerin laktik asid üretimine bağh olarak asidüc bir ortamın oluştuğu nekrotik TB kavitelerinin kenarları bu dönü¬ 
şüm için uygun koşullar sağlar. Ana ilacın bir kısmı M.tuberculosis içerisine difüzyonla geçer ve burada bir nilco- 
tinamidaz (pirazinamidaz) tarafmdan deaminasyonla pirazinoik aside metabolize eddir. POA - bir efluks pompası 
tarafından hücre dışına atdır. Asidik bir ekstraselüler ortamda POA - bir proton alarak POAH’a dönüşür ve basilin 
içerisine girer. Ekstraselüler ortamın pH sının azalıp pirazinoik asidin pKa sı olan 2,9 değerine doğru yaklaşmasıyla 
birlikte Henderson-Hasselbach eşitliği ( Bkz . Şekil 2-3) doğrultusunda POAH oluşumu hızlanır ve basil membra- 
nından geçerek basd içerisinde birikir. Asidik ortam aynı zamanda bakteri ölümünü de artırır. Bakterisidik etkinin 
gerçek mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte ileri sürülen mekanizmalar şunlardır: 

• Yağ asidi sentaz tip I enzimi inhibisyonu sonucu mikolik asid senteziyle etkileşim 

• Ribozomal protein Sİ e (PpsA) bağlanarak trans-translasyonun inhibisyonu 

• İntraselüler pH’daki azalmaya bağlı olarak membran transportunun HPOA tarafmdan bozulması 

ANTİBAKTERİYEL ETKİNLİK. Pirazinamid in vitro ortamda sadece asidik pH’da antimikrobiyal etkinlik gösterir. 
5,85-5,95 arası pH değerlerinde klinik izolatlarm %80-90’ı için MİK değeri < 100 mg/Edir. 

DİRENÇ MEKANİZMALARI. Pirazinamide dirençli M.tuberculosis suşlarıpirazinamide afinitesi azalmış pirazinami¬ 
daz üretirler. Aünitedeki azalma sonucu pirazinamidin POA -5 ya dönüşümü azalır. Dirençli izolatlarm %70 kada¬ 
rında pncA geninde tek nokta mutasyonu de karşdaşdır. 
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İlaç hücre 
duvarını geçemez 




Anaerobik koşullarda bakteri dormant/üremesi Enzim değişiklikleri 
durmuş hale dönüşür, bakteride metabolik nedeniyle ön ilaç 

süreçleri formu aktif ilaca dönüşemez 

engelleyen ilaçlar dormant forma etkisizdir (pirazinamid, izoniazid) 

(. istisnalar: rifamisirı, florokinolon ) 


H + H 



İlaç düşük pH’ta 
inaktive olur / 

(streptomisin) / 

İlaç hedefine ulaşamadan 
hücre dışına atılır (streptomisin, 
izoniazid, etambutol 


Mikobakterilerde ilaca karşı direnç gelişim mekanizmaları. 


Hedef protein yapısındaki 
değişiklikler ilacın tanınmasını 
önler (rifamisin, etambutol, 
streptomisin, florokinolon, makrolid) 


J 


ÂDME. Pirazinamid’in oral biyoyararlanımı %90’ın üzerindedir. Gastrointestinal emilim açısından hastalar 2 gruba 
ayrılır: hızlı emilenlerde (%56) emilim hız sabiti 3,56/saat iken yavaş emilen bireylerde (%44) bu değer 1,25/saat¬ 
tir. İlaç akciğer epitel duvarı sıvısında 20 kat konsantre olur. Pirazinamid mikrozomal deamidaz tarafından önce 
POA’ya metabolize edilir, ardından 5-hidroksi-POA’ya hidroksile olur ve bu metabolit böbreklerden atılır. Klirens 
(Cl) ve dağdım hacmi (V d ) vücut kitlesi ile orantılı olarak artar (0,5 L/saat ve 50 kg’ın üzerindeki her 10 kg için 
4,3 L). V d erkeklerde 4,5 L kadar daha büyüktür ( Bkz . Tablo 56-2). Bu durum beraberinde bazı sonuçlar doğurur. 
Şöyle ki, pirazinamid’in f 1/2 ’si ağırlık ve cinsiyete bağlı olarak önemli ölçüde değişkenlik gösterir ve aynı doz (aynı 
mg ilaç/kg vücut ağırlığı) uygulandığında vücut ağırlığı arttıkça EAA 0 24 azalır. îlacm klirensi böbrek yetmezliğinde 
azalır, bu nedenle düşük glomerüler filtrasyon hızlarında ilaç uygulama sıklığı haftada üçe indirilmelidir. Pirazi¬ 
namid hemodiyaliz ile vücuttan uzaklaştırıldığı için hemodiyaliz hastalarında her diyaliz seansından sonra doz 
yenilenmelidir. 


MİKROBİYAL FÂRMAKOKİNETİK-FARMAKODİNAMİK. Pirazinamid’in sterilize edici etkisi EAA 0 24 /MİK oranı ile 
yakından ilişkilidir. Ne var ki, bakteride direnç gelişiminin önlenmesi açısından C p ’nin MİK üzerinde kaldığı süre 
daha önemlidir (T>MİK). Hastanın vücut ağırlığı sistemik klirens (Cls)-ve hacmi birlikte etkilediğinden vücut 
ağırhğı arttıkça t ve EAA birlikte değişecektir. Simülasyon çalışmaları EAA 0 24 /MÎK ve T>MİK için optimal de¬ 
ğerlerin halihazırda önerilen 15-30 mg/kg/gün dozlarının çok üzerinde dozlarda elde edilebildiğini göstermektedir. 
Ancak söz konusu yüksek dozların klinik pratikte kullanımının ne derece güvenli olduğu konusu henüz belirsizdir. 

TEDAVİDE KÜ Pirazinamid’in izoniazid ve rifampin ile birlikte kullanımı antitüberküloz tedavi süresinde 

üçte bir oranında bir kısalmanın yanısıra hastalık relapsmda üçte iki oranında azalmaya yol açmıştır. Kombinasyon 
tedavisi ile tedavi süresinin 6 aya düşürülmesi günümüzdeki ‘kısa süreli’ tedavi rejimi kavramını doğurmuştur. 
Pirazinamid oral yoldan 15-30 mg/kg/gün kullanılır. 

UYGUNSUZ TESİRLE! Karaciğer hasarı pirazinamid’in en ciddi yan tesiridir. 40-50 mg/kg oral dozlarda hastaların 
yaklaşık %15’inde karaciğer hastalığı bulguları ortaya çıkarken, %2-3 kadarında sarılık, nadir durumlarda ise ka¬ 
raciğer nekrozuna bağlı ölüm izlenir. Günümüzde kullanılan dozlar (15-30 mg/kg/gün) bu açıdan daha güvenlidir. 
Pirazinamid tedavisi başlamadan önce tüm hastalara karaciğer fonksiyon testleri uygulanmalı ve tüm tedavi süre¬ 
since düzenli aralarla tekrarlanmalıdır. Belirgin karaciğer hasarı bulguları saptanması durumunda tedavi durdu¬ 
rulmalıdır. Karaciğer fonksiyon bozukluğu olan hastalarda zorunlu kalınmadıkça pirazinamid kullanılmamalıdır. 


Hastaların tamama yakınında ürat atılımım engellediğinden akut gut ataklarıyla sonuçlanabilen hiperürisemi oluş¬ 
turur. Pirazinamid ile izlenen diğer uygunsuz tesirler arasında artralji, anoreksi, bulant-kusma, dizüri, halsizlik ve 
ateş yer alır. Pirazinamid teratojenite ile ilgili güvenlilik verilerinin yetersizliği nedeniyle A.B.D’de onay almamıştır. 


İZONİAZİD 

İzoniazid (izonikotinik asid hidrazid, INH; Nydrazid, diğerleri) TB tedavisinde primer ilaçtır. 
İzonizide duyarlı suşlarla enfekte olan hastaların tümü tolere edebilmeleri durumunda ilacı kullan- 

















mavlıdır. İzoniazid+pirazinamid+rifampin kombinasyonu remisyon hızmda artış ile birlikte £ kısa sü- 947 
reli’ bir tedavi olanağı sağlar. 

ETKİ MEKANİZMASI. İzoniazid basil içerisine pasif difiizyonla girer. Basil üzerinde direkt toksik etki oluşturmaz, 
basil içerisine girdikten sonra KatG tarafından kodlanan bir multifonksiyonel katalaz-peroksidaz tarafından toksik 
formuna dönüştürülmesi gerekir. Aktif hale geçen ilaç basil içerisinde NAD + ve NADP + ile reaksiyona girerek mi- 
kolik asid sentezi (hücre duvarı) ve nükleik asid sentezinde esansiyel basamakları inhibe eden ara ürünler oluşturur 
(Şekil 56-3). INH’m KatG tarafından aktivasyonu sonucu oluşan diğer ürünler arasında yer alan süperoksid, H 2 0 2 , 
alkil hidroperoksitler ve NO radikali gibi ürünler de ilacın mikobakterisidal etkisine katkıda bulunabilirler. 

DİRENÇ MEKANİZMALARI. INHa karşı direnç katG geninde mutasyon veya delesyon, inhA geni (INH’a karşı dü¬ 
şük düzeyde direnç ve etionamide karşı bir miktar çapraz direnç oluşturur) ya da ahpC geninin aşırı ekspresyonu 
ve kas A geninde mutasyonlar ile ilişkilidir. İlaca dirençli mutantların rastlanma sıklığı yaklaşık her 10 6 basilde ldir. 

TB kavitelerinde 10 7 -10 9 gibi yüksek miktarlarda mikroorganizma bulunabildiğinden tedavi görmemiş hastalarm 
pulmoner TB kavitelerindeki bakterilerde doğal direnç söz konusu olabilir. Monoterapi uygulaması söz konusu 
spontan mutantlarm ayıklanıp çoğalmasına neden olacağından tedavide genellikle iki ya da daha fazla ilaç kulla¬ 
nılır. İlaca karşı dirence yol açan mutasyonlar birbirinden bağımsız olaylar olduğundan aynı anda 2 antimikobak- 
teriyel ilaca karşı direnç gelişmesi olasılığı düşüktür. Dirençli mutantlarm sayısı göz önüne alındığında bu oranın 
yaklaşık 10 12 basilde 1 (Ixl0 6 xl0 6 ) olması beklenir. 

ADME. Oral yoldan 300 mg dozda alındığında izoniazid’in biyoyararlanımı yaklaşık %100dür. İlacın farmako- 
kinetiği en uygun biçimde tek kompartmanlı bir modelle açıklanabilir. Farmakokinetik parametreleri Tablo 
56-2’de gösterümiştir. İzoniazid çeşitli NAT2* allelleri ( Bkz . Şekil 56-3) tarafından kodlanan hepatik arilamin 
N-asetiltransferaz tip 2 (NAT2) enzimi tarafından metabolize edilir. Hastalar izoniazid metabolizması açısından 
yakın zamana kadar fenotipik olarak yavaş’ ya da ‘hızlı’ asetile ediciler (Şekil 56-4) olarak 2 grupta sınıflandırıl¬ 
maktaydı. Son zamanlarda bu gruplara orta hızlı’ metabolize ediciler olarak üçüncü bir grup eklenmiştir ve yeni 
sınıflama farklı NAT2 allellerinin ekspesyonunu büyük oranda yansıtmaktadır. İzoniazid dozunun büyük bir kısmı 
(%75-95) 24 saat içerisinde ve başlıca asetilizoniazid ve izonikotinik asid metabolitleri şeklinde idrarla atılır. 



İzoniazid N-asetil izoniazid 

(ön ilaç) (ana metabolit) 



Konakçıda 

Basilde 


KatG 



NADP + 



Nikotinoil-NAD ara ürün 
(inhibitor of İnhA and KasA) 
Nicotinoyl-NADP ara ürün 
(DHFR inhibitörü) 


V* 




Şekil 56-3 İzoniazid'in metabolizması ve aktivasyonu. Bir ön ilaç olan izoniazid insanlarda NAT2 izoformları tarafından ana metaboliti olan ve 
idrarla atılan N-asetil izoniazid'e dönüştürülür. Mikoplazma hücresine pasif difüzyonla giren izoniazid KatG (oksidaz/peroksidaz) tarafından aktif formu 
olan nikotinoil radikaline dönüştürülür. Nikotinoil radikali NAD + ile spontan olarak reaksiyona girerek hücre duvarı yapısında yer alan mikolik asid 
sentezinde rol oynayan esansiyel enzimleri inhibe eden ara ürünler oluşur. Radikalin NADP + ile reaksiyonu sonucu ise nükleik asid sentezini inhibe eden 
bir inhibitör üretilir. İnhA, enoil açil taşıyıcı protein; KasA, enoil açil taşıyıcı protein sentetaz; DHFR, dihidrofolat redüktaz. 
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Zaman (saat) 
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INHklirensinin NAT2polimorfizmlerine bağlı mulîi-modal dağılımı. Bir grup eşleştirilmiş erkek gönüllüye oral yoldan 250 mg INH veril¬ 
miş ve plazma ilaç düzeyleri (C) zamana bağlı olarak ölçülmüştür. Deneklerin üçte birinde INH'ın eliminasyon yarı ömrü 1.5 saatin altında bulunmuş 
ve bunlar hızlı asetilleyiciler olarak nitelendirilmiştir. Üçte ikisinde ise eliminasyon yarı ömrü değerleri 2.1 ile 4.0 saat arasında bulunmuş ve birden 
fazla gruptan oluştuğu düşünülen bu denekler yavaş asetilleyiciler olarak değerlendirilmiştir. Grup ortalamalarını gösteren noktalar (C p - uygulama 
sonrası süre) asetilasyon hızının farmakokinetik etkilerini göstermektedir. Her iki grupta da C pmax değerlerine 1. saatte ulaşılmıştır. Yavaş asetilleyici- 
lerde (kırmızı çizgi) C p değerleri daha yüksek (4 pg/ml) ve ortalama eliminasyon yarı ömrü 3.0 saat iken, hızlı asetilleyicilerde {yeşilçizgi) C p değerleri 
daha düşük (2 pg/ml) bulunmuş, ortalama eliminasyon yarı ömrü ise 1.0 saat olarak saptanmıştır. Asetilasyon hızı NAT2 enziminin aktif ve defektif 
polimorfik formlarının ekspresyonundaki varyasyonları yansıtmaktadır. Yavaş asetilleyiciler INH, sülfonamidler ve prokainamid gibi ilaçların olumsuz 
tesirleri açısından daha yüksek risk altıdayken, hızlı asetilleyicilerde bu ajanların standart dozlarına karşı yanıtta azalma ile birlikte NAT2 tarafından 
oluşturulan arilamin/hidrazin karsinojenlerine maruziyet riskinde artış söz konusudur. Yakın zamanda araştırmacılar INH metabolizması için 3 elimi¬ 
nasyon alt grubu tanımlamışlardır: hızlı, yavaş ve orta hızlı (kodominant hızlı ve yavaş aleller). 


MİKROBİYAL FARMAKOKİNETİK-FARMAKODİNAMİK. İzoniazid m bakteri öldürücü etkisi en iyi şekilde EAA Q J 
MİK oranı ile ifade edilir. Direnç oluşumu ise EAA/MİK ve C max /MİK oranlarının her ikisiyle de yakın ilişkilidir. 
EAA ise doz/Cl ile orantılı olduğundan ilaç etkinliği büyük ölçüde ilaç dozu ve Cl’ye ve dolayısıyla NAT-2 enzimi¬ 
nin polimorfik formların aktivitesine bağlıdır ( Bkz . Şekil 48-4). 


TEDAVİDE KULLANIM. İzoniazid m tablet ve eliksir formalarının yanısıra parenteral uygulama için preparatları 
da mevcuttur. Genellikle uygulanan günlük doz toplam 300 mgı aşmayacak şekilde 5 mg/kg’dır. Çocuklarda doz 
10-15 mg/kg/gündür (günlük toplam doz 300 mgı geçmemelidir). Nöropati eğilimi olan hastalarda (örn.beslenme 
yetersizliği, yaşlılık, gebelik, HlV-enfeksiyonu, diyabet, alkolizm, üremi) nörolojik toksisite riskini en aza indirmek 
amacıyla beraberinde piridoksin, B 6 vitamini (10-50 mg/gün) uygulanmalıdır. 

UYGUNSUZ TESİRLER. îzoniazid’in öncül metaboliti asetilizoniazid NAT-2 tarafından toksik olmayan diasetil 
hidrazine asetile edilebilir. Alternatif yolak ise asetilizoniazid m CYP2E1 tarafından önce asetilhidrazine, ardından 
ise hepatotoksik metabolitlere dönüştürülmesidir. Bu nedenle hızlı asetilleyici bireyler asetilhidrazini hızla yıkar¬ 
ken, yavaş asetilleyici bireylerde ya da ilaçla birlikte CYP2E1 indükleyici ajanlar kullanan hastalarda daha toksik 
metabolitler oluşacaktır. Güçlü bir CYP2E1 indükleyicisi olan rifampin bu mekanizma aracılığıyla izoniazid m 
hepatotoksik etkisini artırır. İzoniazid tedavisi gören hastalarda serum aspartat ve alanin transaminaz düzeylerinde 
artış sıktır. İlacı alan tüm hastaların yaklaşık %0.1 kadarında ciddi karaciğer hasarı gelişir. Karaciğer hasarı 20 yaş 
altı hastalarda nadirdir, ancak yaş arttıkça görülme sıklığı da artar. Rifampin ile birlikte kullanılması durumunda 
risk yaklaşık %3e yükselir. Hepatit olgularının çoğu tedavi başlangıcından 4-8 hafta sonra ortaya çıkar. 

Beraberinde piridoksin kullanılmazsa 5 mg/kg/gün izoniazid alan hastaların yaklaşık %2 sinde periferik nöropati 
izlenir. Nöropati yavaşasetilleyici bireylerde, diabetes mellitus hastalarında, beslenme yetersizliği ve anemi du¬ 
rumlarında daha sıktır. Hastalarda izlenen diğer nörolojik toksisite bulguları arasında epilepsili hastalarda kon- 
vülziyonlar, optik nörit ve atrofi, kas seğirmeleri, baş dönmesi, ataksi, paresteziler, stupor ve toksik ensefalopati 
sayılabilir. îlaç kullanımı sırasında mental bozukluklar gelişebilir. 


Hastalar izoniazide karşı hipersensitivite geliştirebilir. Hematolojik reaksiyonlar ve ilaca bağlı artrit bulguları izle¬ 
nebilir. İzoniazid tedavisine bağlı diğer reaksiyonlar arasında ağız kuruluğu, epigastrik ağrı, methemoglobinemi, 
kulak çınlaması ve idrar retansiyonu vardır. 











İZONİAZİD AŞIRI DOZU. İzoniazid aşırı dozunda aşağıdaki klinik triad izlenir: 
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• Fenitoin ve barbituratlara dirençli epilepsi nöbetleri 

• Sodyum birakbonat tedavisine yanıt vermeyen anyon açıklı metabolik asidoz 

• Koma 


Tedavide izoniazid uygulaması sonlandırılır ve alman izoniazid miktarıyla eşit gramda piridoksin intravenöz yol¬ 
dan 5-15 dakika içerisinde uygulanır. Alman ilaç miktarının bilinmediği durumlarda piridoksin 70 mg/kg dozda 
uygulanır. Epileptik nöbet izlenen hastalarda benzodiazepinler kullanılır. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. İzoniazid CYP2C19 ve CYP3A enzimlerinin güçlü, CYP3Anm ise zayıf bir inhibitörüdür. 
CYP2E1 enzimini ise indükler. Bu enzimler tarafından metabolize edilen ilaçlar izoniazid uygulamasından etkile¬ 
nebilir (Tablo 56-4). 
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ETAMBUTOL 

Etambutol hidroklorür (Myambutol) suda çözünen ve ısıya dayanıklı bir bileşiktir. 

ETKİ MEKANİZMASI. Etambutol arabinogalaktan biyosentezinde arabinoz transferini katalize eden arabinozil 
transferaz III enzimini inhibe ederek mikobakteride hücre duvarı sentezini engeller. 

ANTİBAKTERİYEL ETKİNLİK. Etambutol çok sayıda mikobakteri türüne karşı etkinlik gösterir. İlacın MİK değerleri 
Mycobacterium tuberculosisin klinik izolatları için 0,5-2 mg/L, M.kansasii için yaklaşık 0,8 mg/L, M.avium için ise 
2-7,5 mg/Edir. İlaca duyarlı diğer türler arasında Mycobacterium gordonae, M.marinum, M.scrofulaceum, M.szulgai 
yer alır. M.xenopi, M.fortuitum ve M.chelonae türleri ise çoğunlukla dirençlidir. 

DİRENÇ MEKANİZMALARI. İn vitro ortamda mikobakteriyel direnç arabinozil transferazları kodlayan embB ge¬ 
nindeki mutasyonlar aracılığıyla gelişir. Efluks pompası aktivitesinde artış izoniazid ve etambutole karşı in vitro 
direnç gelişimini indükler. 


ADME. Etambutolun oralbiyoyararlanımıyaklaşık %80’dir. Etambutol düzeylerindeki azalmabi-eksponansiyeldir. 
İlk 12 saat için f değeri 3 saat iken, ilacın vücutta yeniden dağılımına bağh olarak 12-24. saatler arasında 9 saate 
çıkar. İlacın klirensi ve V d kilogram bazında çocuklarda erişkindekine göre daha fazladır. Çocuklarda yavaş ve 
tam olmayan emilim sıktır, bu nedenle standart dozlarda uygulandığmda yeterli plazma tepe konsantrasyonlarına 
sıklıkla ulaşılamaz. İlacm farmakokinetik verileri için Bkz. Tablo 56-2. İlacın yaklaşık %80 kadarı değişmeden böb¬ 
reklerden atılır. Bu nedenle 15-25 mg/kg lık günlük dozun böbrek yetmezliği durumunda her gün yerine haftada 3 
kez uygulanması önerilir. Etambutolun geri kalan %20 si ise alkol ve aldehit dehidrogenazlar tarafmdan metabolize 
edildikten sonra aldehit ve dikarboksilik asit türevleri şeklinde atılır. 


MİKROBİYAL FARMAKOKİNETİK-FARMAKODİNAMİK. Etambutolun M. tuberculosis için bakteri öldürücü etkisi 
EAA/MİK değeri ile optimize edilir. Dissemine MAC için ise optimizasyon C max /MİK değeri ile sağlanır. Bu neden¬ 
le bakteri öldürücü etkinin optimizasyonu için gün aşırı 25 mg/kg, ya da haftada 2 kez 50 mg/kg gibi yüksek ancak 
aralıklı dozlar her gün uygulanan 15 mg/kg dozla karşılaştırıldığında tedavide üstünlük sağlayabilir. 


V. 


TEDAVİDE KULLANIM. Etambutol oral yoldan uygulanmak üzere D-izomerini içeren tabletleri mevcuttur. TB, dis¬ 
semine MAC ve M.kansasii enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılır. 


Tablo 56-4 


CYP İnhibisyonu ve İndüksiyonu Aracılığıyla Gerçekleşen İzoniazid-İlaç Etkileşimleri 


BİRLİKTE VERİLEN İLAÇ 

CYP İZ0F0RMU 

OLUMSUZTESİRLER 

Asetaminofen 

CYP2E1 inhibisyon-indüksiyonu 

Hepatotoksisite 

Karbamazepin 

CYP3A inhibisyonu 

Nörolojik toksisiste 

Diazepam 

CYP3A ve CYP2C19 inhibisyonu 

Sedasyon ve salunum baskılanması 

Etosüksimid 

CYP3A inhibisyonu 

Psikotik davranış 

İzofluran ve enfluran 

CYP2E1 indüksiyonu 

Etkinlikte azalma 

Fenitoin 

CYP2C19 inhibisyonu 

Nörolojik toksisiste 

Teofilin 

CYP3A inhibisyonu 

Tutarıklar, çarpıntı, bulantı 

Vinkristin 

CYP3A inhibisyonu 

Kol-bacaklarda halsizlik ve 
karmcalanma 

Varfarin 

CYP2C19 inhibisyonu 

Kanamada artış olasılığı (Bildirilmiş 
tek olgu) 
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950 UYGUNSUZ TESİRLER. Etambutol’ün ciddi istenmeyen etkileri çok azdır: Hastaların yaklaşık % Tinde reverzibl 
optik nörite bağlı görme keskinliğinde azalma, %0,5’inde deri döküntüleri ve %0,3’ünde ise ilaç ateşi izlenir. Diğer 
yan tesirler arasında kaşıntı, eklem ağrıları, halsizlik, başağrısı, baş dönmesi, mental konfüzyon, dezoriyantasyon ve 
halüsinasyonlar sayılabilir. Etambutol tedavisi hastaların yaklaşık %50 sinde ürik asidin idrarla atılımını azaltarak 
kan düzeylerinde artışa neden olur. 

1 AMİNOGLİKOZİDLER: STREPTOMİSİN, AMİKASİN VE KANAMİSİN 

Streptomisin, amikasin ve kanamisin mikobakteriyel hastalıkların tedavisinde kullanılırlar. Bu ami- 
noglikozidler 30S ribozomal alt ünitesine bağlanarak protein sentezini inhibe ederler (B kz. Şekil 54- 
2). Aminoglikozidlerin farmakolojik özellikleri ve tedavide kullanımları 54. Bölümde detaylı olarak 
tartışılmıştır. 

Middlebrook besiyerinde Mycobacterium tuberculosis için MİK değerleri her 3 aminoglikozid için 0,25-3,0 mg/ 
Bdir. M.avium için streptomisin ve amikasinin MÎK değerleri 1-8 mg/L, kanamisinin ise 3-12 mg/Bdir. M.kansasii 
söz konusu ajanlara genellikle duyarh iken tüberküloz dışı diğer mikobakteriler nadiren duyarlıdır. 


B AKTERİYEL DİRENÇ. Mycobacterium tuberculosis klinik izolatlarınm %2-3’ünde streptomisine karşı primer direnç 
izlenir. Direnç 30S ribozomal altbiriminin rpsL ve rrs komponentlerinde, rRNA metiltransferaz geni gidB’ de ve 
efluks pompalarında oluşan mutasyonlar sonucu gelişir. 

KLOFAZİMİN 

Yağda çözünür bir riminofenazin boyası olan klofazimin (Lamprene) 2005 yılından bu yana yetim 
ilaç’ kategorisinde ruhsatlandırılmaktadır. 


ETKİ MEKANİZMASI Klofazimin antibakteriyel etkisinin yanısıra makrofajları, T-lenfositleri, nötrofilleri ve komp- 
lemanı inhibe ederek antiinflamatuar etki de gösterir. Lepra tedavisinde çoklu ilaç tedavisinin bir parçası olarak 
önerilmektedir. Bileşik aynı zamanda Mycobacterium ulcerans tarafından oluşturulan kronik deri ülserlerinin (Bu- 
ruli ülseri) tedavisinde yararlıdır. Olası etki mekanizmaları şunlardır: 


Bakteri membran hasarı 

Mikobakteriyel fosfolipaz A 2 inhibisyonu 

Bakteride K+ transportunun inhibisyonu 

Hidrojen peroksit oluşumu 

Bakteriyel elektron transport zinciri ile etkileşim 


ANTİBAKTERİYEL ETKİNLİK. MİK değerleri M.avium için 1-5 mg/L, Mycobacterium tuberculosis için ise yaklaşık 
1,0 mg/Ldir. Çoğu gram-pozitif bakteriye karşı da etkinlik gösterir. 


ADME. Klofazimin oral yoldan günde en fazla 300 mg uygulanır. Biyoyararlanımı değişkendir (%45-60) ve yüksek 
yağlı bir öğünle birlikte alındığında 2 kata çıkarken, antiasidlerle birlikte alındığında ise %30 oranında azalır. 200 
mg tek doz uygulama sonrası t max 5,3-7,8 saattir. Uzun süreli tekrarlayan dozlarda kullanıldığında t m yaklaşık 70 
güne çıkar. Farmakokinetik veriler için Bkz. tablo 56-2. Klofazimin karaciğerde metabolize edilir. 

UYGUNSUZ TESİRLER, Hastaların %40-50 sinde gastrointestinai problemler izlenir. Karın ağrısı ardından ölen has¬ 
talarda barsak mukozası, karaciğer, dalak ve abdominal lenf nodüllerinde kristal birikimi gösterilmiştir. Vücut 
sıvıları, göz ve deride renk değişiklikleri hastaların çoğunda izlenen bir bulgudur. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. îlacm antiinflamatuvar etkileri dapson ile birlikte kullanıldığında inhibe olabilir. 

FL0R0KİN0L0NLAR 

Florokinolonlar DNA-giraz inhibitörü ilaçlardır {Bkz. Bölüm 52). Ofloksazin ve siprofloksasin gibi 
ilaçlar uzun yıllardır ikinci sıra TB ilacı olarak kullanılmakla birlikte bu ajanlara karşı hızlı direnç 
gelişimi tedavide kullanımlarını kısıtlamaktadır. 

Kimyasal yapılarına C8 halojen ve C8 metoksi gruplarının eklenmesi ilaca karşı direnç gelişimini belirgin olarak 
azaltır. C8 metoksikinolonlardan moksifloksasin in (Tüberküloz dışı enfeksiyonlar için FDA onaylıdır) bir anti-TB 
ajan olarak izoniazid veya etambutol yerine kullanılmasına yönelik klinik çalışmalar sürmektedir. 


TB TEDAVİSİNDE KULLANIM. TB hastalarında moksifloksasin (400 mg/gün) izoniazid m standart dozlarda kulla¬ 
nımına eşit oranda bakterisidal etki gösterir. Standart çoklu ilaç rejiminde etambutol alternatifi olarak 400 mg/gün 
uygulamasıyla balgam yaymasında negatif sonuçların etambutole göre 4 hafta daha erken alındığı saptanmıştır. 
Moksifloksasin ile ilgili klinik çalışmalar şu anda Faz 3 aşamasındadır ve tedaviye girmesiyle birlikte 6 aylık güncel 
anti-TB tedavi süresinin 4 aya indirilmesi beklenmektedir. 
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TMC-207 (R207910) 

ETKİ MEKANİZMASI. TMC-207 çok ilaca dirençli TB tedavisinde deneysel olarak kullanılan bir diarilkinon türe¬ 
vidir. Bileşik Mycobacterium tuberculosis te ATP sentaz enziminin c altbirimini etkileyerek ATP sentazm proton 
pompası aktivitesini inhibe eder ve basilin enerji metabolizmasını bozar. TMC-207 nin Mycobacterium tuberculosis 
için MİK değeri 0,03-0,12 mg/Ldir. MAC, M. leprae, M. bovis, M. marinum, M. Kansasii , M. ulcerans, M.fortuitum , 
M. szulgai ve M. abscessus üzerinde de güçlü etkinlik gösterir. 

FARMAKOKİNETİK, ETKİLİLİK VE TEDAVİDE KULLANIM. îzoniazid ve rifampine dirençli (çok ilaca dirençli) tü¬ 
berküloz hastalarında kanamisin veya amikasin ile birlikte ofloksasin kombinasyonuna ek olarak hastaların bir 
bölümünde etambutol un de kullanıldığı bir ikinci-sıra rejimine 2 hafta süreyle günlük 400 mg doz ardından günde 
3 kez 200 mg doz TMC207 uygulaması eklenmiştir. 8 haftalık tedavi sonunda balgam yaymasında negatiflik oranı 
TMC207 kullanan hastalarda yaklaşık %50 iken, kullanmayan hastalarda %9 olarak bulunmuştur. 
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UYGUNSUZ TESİRLER. TMC-207nin deneysel aşamada kullanıldığı sınırlı sayıda hastada rastlanan advers etkiler 
genellikle hafiftir. Hastaların %26sında bulantı, %13 ünde diyare, küçük bir bölümünde ise artralji, ekstremitelerde 
ağrı ve hiperürisemi izlenmiştir. 


PA-824 

Deneysel bir ajan olan PA-824 bir ön ilaçtır ve nitroimidazopirana dönüşerek etki gösterir. Etkin şekli¬ 
ne dönüşebilmek için yapısal olarak benzerlik taşıdığı metronidazol gibi bakteri tarafından bir nitrore- 
düksiyon basamağı ile aktive edilmesi gerekir. Aktivasyon için özgül bir glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 
(FGD1) gereklidir. 

ETKİ MEKANİZMASI. PA-824 Mycobacterium tuberculosiste mikolik asidi ve protein sentezini inhibe eder. Diğer 
bir mekanizma PA-824 un denitro metaboliti tarafından NO v.b. reaktif oksijen türevlerinin oluşturulmasıdır. Söz 
konusu oksijen türevleri çoğalma döneminde olmayan hücre içi persistan basillerin immun sistem tarafından yok 
edilmesini kolaylaştırır. 

ANTİBAKTERİYEL ETKİNLİK. İn vitro anaerobik ortamda çoğalma döneminde olmayan M. Tuberculosis basillerini 
öldürdüğü gibi ortam havasında bulunan hızh çoğalma dönemindeki bakterileri de yok eder. PA-824 un M. tuber¬ 
culosis için MİK değerleri 0,015-0,25 mg/L arasındadır. Diğer mikobakteri türleri üzerinde etkinliği yoktur. 

BAKTERİYEL DİRENÇ. 5 mg/L PA-824e dirençli mutantlarm oranı 10' 6 dır. Direnç fgd geninde nokta mutasyonlar 
sonucu FGD enzimi yapısında oluşan değişikliklere bağh olarak gelişebilir. Ancak, fgd mutasyonları saptanmayan 
dirençli izolatlarm da tanımlanması direnç gelişiminde başka mekanizmaların da rol oynayabileceğini düşündür¬ 
mektedir. 


ETİ0NAMİD 

Etionamid (Trecator) bir tiyoizonikotinamid türevidir. 

ETKİ MEKANİZMASI. Bir ön ilaç olan etionamid NADPH’a özgül bir mikobakteriyel monooksijenaz (EthaA) ta¬ 
rafından önce sülfokside, ardından 2-etil-4-aminopiridine dönüştürülür. Bu ürünler mikobakteri üzerinde toksik 
etki oluşturmazlar. Aktif antibiyotik etkisinin bu bileşiklerle ilişkili geçici bir ara ürün tarafından oluşturulduğu 
düşünülmektedir. Etionamid izoniazide benzer şekilde inhA gen ürünü olan ve tip II yağ asidi sentezinde önemli 
rol oynayan enoil-ACP redüktaz’ın aktivitesini inhibe ederek mikobakterinin çoğalmasını önler. Her iki ilaç da 
mikolik asid sentezini bozmak suretiyle hücre duvarı sentezini inhibe ederler. 


ANTİBAKTERİYEL ETKİNLİK. Etionamid M.tuberculosisin çoğalmasını 0,6-2,5 mg/L konsantrasyonlarda baskılar. 
10 mg/L ve altı konsantrasyonlarda fotokromojenik bakterilerin yaklaşık %75’i inhibe olurken skotokromojenler 
ilacın etkisine karşı daha dirençlidir. 


BAKTERİYEL DİRENÇ Direnç çoğunlukla etionamid’i aktive eden enzimin aktivitesinde değişiklikler aracılığıyla 
gelişir. IrıhA genindeki mutasyonlar etionamid ile birlikte izoniazid direncine de yol açar. 

ADME. Etionamid’in oral biyoyararlanımı %100e yakındır. İlacın farmakokinetiği emilim ve eliminasyonun bi¬ 
rinci derece kinetiğine göre gerçekleştiği tek kompartmanlı bir modele uygundur. Farmakokinetik parametreleri 
Tablo 56-2’de verilmiştir. Eliminasyon yarı ömrü yaklaşık 2 saattir ve karaciğerde metabolize olarak elimine edilir. 
Metabolitleri idrarla atılır. Etionamid sadece oral yoldan uygulanır. Erişkinlerde tedaviye günde 3 kez 250 mg ile 
başlanır, her 5 günde bir 125 mg/gün artırılarak 15-20 mg/kg/gün doza ulaşılır. Maksimum günlük dozu 1 gr’dır. 
Mide tahrişini azaltmak için bölünmüş dozlar halinde yemeklerle alınması uygundur. Çocuklarda 10-20 mg/kg 
günlük doz 2 seferde uygulanmalı ve toplam doz 1 gr/günu geçmemelidir. 

UYGUNSUZ TESİRLER. Hastaların yaklaşık %50si tek seferde verilen 500 mg üzeri dozları gastrointestinal şikayetler 
nedeniyle tolere edemez. En sık rastlanan bulgular iştahsızlık, bulantı- kusma, mide tahrişi ve çeşitli nörolojik bo¬ 
zukluklardır. Şiddetli postural hipotansiyon, mental depresyon, uyku hali ve asteni sık rastlanan diğer bulgulardır. 
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954 jLAÇ DİRENCİ. Dapsona karşı direnç gelişimi sıklıkla dihidropteroat sentetaz enzimini kodlayan genlerde oluşan 
mutasyonlara bağlıdır ( Bkz . Şekil 56-5) 



ADME. Oral yoldan uygulama sonrası abzorpsiyon tamdır; eliminasyon yarı ömrü 20-30 saattir. İlacm farmakoki- 
netik değerleri Tablo 56-2’de gösterilmiştir. Dapson NAT2 tarafından N-asetilasyona uğrar ve CYP2E1 ve CYP2C 
tarafından N-oksidasyonla dapson hidroksilamine dönüştürülür. Dapson hidroksilamin kırmızı kan hücrelerine 
girerek methemoglobin oluşumuna yol açar. Sülfonlar (örn.dapson) deri, kas ve özellikle de karaciğer ve böbrekte 
3 hafta süreyle birikebilirler. Safrayla atıldıktan sonra barsaklardan tekrar geri emilmeleri nedeniyle sistemik dola¬ 
şımda uzun süre kalabilirler. Bu nedenle tedaviye periyodik aralar verilmesi önerilir. İlacm yaklaşık %70-80’i aside 
dayanıksız mono N-glukuronid ve mono-N-sülfamat metabolitleri şeklinde idrarla atılır. 

TEDAVİDE KULLANIMI Dapson oral yoldan uygulanan bir ajandır. Lepra tedavisinde kullanımından ilerleyen 
bölümlerde söz edilecektir. Malarya tedavisinde klorproguanil ile kombine edilerek uygulanır. Antiinflamatuar 
etkileri nedeniyle pemfigoid, dermatitis herpetiformis, lineer IgA büllöz hastalığı, tekrarlayan kondrit olguları ve 
kahverengi keşiş örümceği sokmalarına bağlı ülserlerin tedavisinde de kullanılır. 


DAPSON VE G6PD EKSİKLİĞİ. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) kırmızı kan hücrelerini oksidatif hasara karşı 
koruyan bir enzimdir. Tüm dünyada yaklaşık yarım milyon insanda G6PD eksikliğine rastlanır. Bir antioksidan 
olan dapson G6PD eksikliği olan bireylerde kullanıldığında şiddetli hemolize yol açar. Bu nedenle dapson kullan¬ 
madan önce hastalarda G6PD eksildiğini saptamaya yönelik testlerin uygulanması önerilir. 


J 


DİĞER UYGUNSUZ TESİRLER . Sağlıklı bireylerde 100 mg ve altındaki, G6PD eksikliği olan bireylerde ise 50 mg ve 
altındaki dozlar hemolize neden olmaz. Günde 200-300 mg dozlarda kullananların ise tamama yakınında hemoliz 
izlenir. Methemoglobinemi sık karşılaşılan bir durumdur. Genetik nedenlere bağlı NADH-bağımlı methemoglobin 
redüktaz enzim eksikliği olan bireylerde dapson kullanımı sonrası ciddi methemoglobinemi izlenebilir. Başağrısı, 
sinirlilik, uykusuzluk, bulanık görme, paresteziler, reverzibl periferik nöropati, ilaç ateşi, hematüri, kaşıntı, psikoz¬ 
lar ve çeşitli deri döküntüleri rastlanan diğer bulgulardır. Nadir de olsa ölümcül olabilen enfeksiyoz mononükleoz- 
benzeri bir sendroma yol açabilir. 


ANTİTÜBERKÜLOZTEDAVINİN İLKELERİ 


Tüberküloz hastalığı tek bir mikobakteri türü tarafından değil, nükleotid düzeyinde %99,9 benzer¬ 
lik gösteren değişik türler tarafından oluşturulur. Bu komplekste M.tuberculosis,(typus humanus), 
M.canettii, M.africanum, M.bovis ve M.microti yer alır. Bu mikroorganizmaların tamamı TB nedeni¬ 
dir, ancak insanlarda M.microti olguları nadirdir. 

ANTİTÜBERKÜLOZ TEDAVİ. Anti-TB ilaç monoterapisi direnç gelişimine ve ilaçların etkinliğinin kay¬ 
bolmasına neden olur. Birinci sıra anti-TB ilaçlara karşı mutasyon oranı 10' 7 ile 10 10 arasındadır. Bu 
nedenle yaklaşık 3 cinlik bir akciğer lezyonunda 10 9 CFU basil içeren kaviter tüberküloz hastalarında 
tek bir anti-TB ajana karşı direnç gelişimi olasılığı çok yüksektir. Öte yandan, basillerin 2 ya da daha 
fazla ajana karşı mutasyon geliştirme olasılığı 2 farklı mutasyon oranıyla ilişkili olduğundan (10 14 ile 
10 20 arasında) çok-ilaçlı tedaviye karşı direnç gelişimi olasılığı kabul edilebilir derecede düşüktür. Bu 
nedenle günümüzde anti-TB tedavide yalnızca kombinasyon tedavisi önerilmektedir. Çoklu ilaç teda¬ 
visi aynı zamanda tedavi süresinin kısalmasına da neden olur. 

İzoniazid, pirazinamid, rifampin, etambutol ve streptomisin günümüzde birinci sıra anti-TB ilaçlar olarak kabul 
edilmektedir. Moksifloksasinin birinci sıra ilaç olarak kullanımına yönelik çalışmalar sürmektedir. Birinci sıra ilaç¬ 
lar ikinci sıra haçlarla karşılaştırıldığında daha etkili ve hastalar tarafından daha iyi tolere edilen ajanlardır. İkinci 
sıra ilaçlar arasmda etionamid, PAS, sikloserin, amikasin, kanamisin ve kapreomisin yer alır. 


ANTİTÜBERKÜLOZTEDAVİNİN TİPLERİ 

PROFİLAKS M.tuberculosis üe enfekte olmuş kişilerin yaklaşık %10 kadarı yaşamlarının bir döneminde aktif en¬ 
feksiyon geçirirler. TB reaktivasyonu açısından en riskli hastalar Mantoux tüberkülin deri testinde 5 mm ve üzeri 
reaksiyon saptanan ve aynı zamanda aşağıdaki gruplardan birine girenlerdir: yakın zamanda TB enfeksiyonu geçir¬ 
miş hastalar, beraberinde HIV enfeksiyonu bulunanlar ve bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar. Deri testinin 10 
mm ve üzerinde olduğu durumlarda ise tüberküloz prevalansı yüksek bölgelerden yakın zamanda (5 yıl içerisinde) 
göç etmiş kişiler, 4 yaşından küçük çocuklar, intravenöz madde kullanımı olan kişiler ve yüksek riskli yerleşim 
bölgelerinde yaşayan veya çalışan kişüer özellikle yüksek risk altındadır. 15 mm üzeri deri testi saptanan tüm birey¬ 
ler yüksek riskli olarak kabul edilir. Aktif TB riski yüksek olan bu hastalarda hastalığın önlenmesi için profilaksi 
önerilir. Yetişkinlerde profilaksi amacıyla 6 ay süreyle günde bir ya da haftada 2 kez 300 mg izoniazid uygulanır, 
îzoniazid kullanımı sakıncalı olan kişilerde tedavi alternatifi 4 ay süreyle 10 mg/kg/gün rifampin uygulamasıdır. 
Çocuklarda izoniazid 9 ay süreyle 10-15 mg/kg/gün (en fazla 300 mg) ya da haftada 2 kez 20-30 mg/lcg doğrudan 






gözetimli tedavi şeklinde uygulanır. In children who cannot tolerate isoniazid, rifampin 10-20 mg/kg daily for 6 
months is recommended. 

DEFİNİTİF TEDAVİ. Günümüzde ilaca-duyarlı TB için standart tedavi 2 ay süreyle izoniazid (5 mg/kg, günde en 
fazla 300 mg), rifampin (10 mg/lcg, günde en fazla 600 mg) ve pirazinamid (15-30 mg/kg, günde en fazla 2 gr) 
kombinasyonunun ardından 4 ay süreyle haftada 2-3 kez 10 mg/kg rifampin ve 15 mg/kg izoniazid uygulaması¬ 
dır. Çocuklarda günde 10-20 mg/kg (en fazla 300 mg) izoniazid kullanılır. HlV-enfeksiyonlu erişkin hastalarda 
rifampin bazı antiretroviral ajanlarla ters etkileşime girerek etkilerini azaltabileceğinden 6 aylık tüm tedavi süre¬ 
since rifabutin 5 mg/kg/gün kullanılabilir. İzoniazide karşı direnç söz konusuysa ilaca duyarlılık belgelenene kadar 
başlangıç tedavisine etambutol (15-20 mg/kg/gün) veya streptomisin (1 gr/gün) eklenebilir. Etambutol için çocuk 
dozları 15-20 mg/kg/gün (maksimum 1 gr) ya da haftada 2 kez 50 mg/kgdır (2,5 gr). 5 yaşından küçük çocuklarda 
görme keskinliğini saptamak zor olduğundan etambutol kullanımı sırasında özellikle dikkatli olunmalıdır. 

4-ilaçlı rejimin ilk 2 ayı tedavinin başlangıç fazı olarak kabul edilirken son 4 ay ise tedaviye devam fazı olarak ad¬ 
landırılır. HIV enfeksiyonu ya da kaviter TB bulguları saptanmayan hastalarda devam tedavisinde rifampin yerine 
rifapentin (10 mg/kg, haftada bir) kullanılabilir. Nöropati eğilimi bulunan hastalarda nörolojik toksisite riskini 
azaltmak amacıyla piridoksin, B 6 vitamini (10-50 mg/gün) uygulanmalıdır. îlaca duyarh akciğer tüberkülozu için 
tedavi süresi 6 aydır. Kaviter tüberkülozlu hastalarda tedavinin ikinci ayında balgam kültürleri hala pozitif ise 9 
aylık tedavi uygulanmalıdır. Akciğer dışı TB olgularının çoğu için tedavi süresi 6 aydır. TB menenjiti olguları ise 
istisna olarak 9-12 ay süreyle tedavi gerektirir. TB perikarditi durumunda ek olarak kortikosteroid kullanımı öneri¬ 
lir. Metaanaliz sonuçları kortikosteroidlerin TB menenjiti durumunda da kullanılması gerektiğini göstermektedir. 

İLACA DİRENÇLİ TB. Belgelenmiş ilaç direnci durumunda tedavi ilaç duyarlılığı kanıtlanarak düzenlenmeli ve aşa¬ 
ğıdaki prensiplere uygun olmalıdır: 

• Patojenin duyarh olduğu bilinen en az 3 ilaç kullanılmalı, bunlardan en az biri enjeksiyon yolu ile uygula¬ 
nabilir olmalıdır 

• Çok ilaca dirençli TB durumunda daha iyi sonuç almak amacıyla 4 ile 6 ilaç kullanılmalıdır 

• Tedavi süresi en az 18 ay olmahdır 

Tedavi rejimine bir florokinolon eklenmesi ve ana lezyonlarm cerrahi rezeksiyonla çıkarılması tedavinin daha iyi 
sonlanması açısmdan yararlıdır. întermittan tedavinin yararım destekleyen veriler henüz mevcut değildir. 

MKCQgACr£/?/f//W>1l f /t/Af KOMPLEKSİ (MAC )TEDAVİ İLKELERİ 

MAC en az 2 türden oluşur: M.intracellulare ve M.avium. M.intracellulare sıklıkla immun sistemi sağ¬ 
lam bireylerde akciğer hastalığına neden olur. M.avium birkaç farklı alt gruba ayrılır: M.avium subsp. 
hominissuis immun sistemi bozuk hastalarda dissemine hastalık oluştururken, M.avium subsp. para- 
tuberculosis Crohn hastahğı etiyolojisinde rol oynar. M.avium subsp avium kuşlarda TB etkenidir. Bu 
bakteriler çevrede su, yiyecekler ve toprak gibi farklı ortamlarda bulunabilirler. 

MAC AKCİĞER ENFEKSİYONU TEDAVİSİ 

M.intracellulare sıklıkla immun sistemi sağlam hastalarda enfeksiyona neden olur. Yeni tanı konan 
hastalarda bir rifamisin, etambutol ve bir makrolidden oluşan üçlü ilaç tedavisi önerilir. Makrolid 
grubundan oral klaritromisin veya azitromisin kullanılabilir. Rifamisinler arasından sıklıkla rifampin 
tercih edilir. Nodüler ve bronşiektazili hastalık tedavisinde 1000 mg klaritromisin veya 500 mg azitro¬ 
misin, 25 mg/kg etambutol ve 600 mg rifampin kombinasyonu haftada 3 kez uygulanır. Tedavi son ne¬ 
gatif kültür elde edildikten sonra 12 ay sürdürülür. Kaviter lezyonlu hastalarda ise 250 mg azitromisin, 
15 mg/kg etambutol ve 600 mg rifampin uygulanır. Bunlara dördüncü ilaç olarak olarak parenteral 15 
mg/kg streptomisin ya da amikasin eklenir. Tedavi süresi nodüler hastalıkla aynıdır. İlerlemiş akciğer 
hastalığı ya da tedavi tekrarı durumunda rifampin yerine rifabutin 300 mg/gün kullanılabilir. Kla¬ 
ritromisin duyarlılığı tedavi başarısıyla ilişkilidir ve ilacın MİK değerlerinin yükselmesi durumunda 
başarısızlık riski artar. Kaviter lezyonlu hastalar olasılıkla basil miktarının çok fazla olması nedeniyle 
tedavi başarısızlığı açısmdan riskli gruplar arasındandır. Tüm tedavi yaklaşımlarına rağmen tedavide 
uzun süreli başarı oranı yaklaşık %50dir. 

DİSSEMİNE M./ll^/C/Af KOMPLEKSİ TEDAVİSİ 

Dissemine MAC hastalığı hastaların %95’inde M. avium tarafından oluşturulur. İmmun sistemi bas¬ 
kılanmış hastalarda izlenen bir hastalıktır. Enfeksiyon açısmdan riskli hastalar arasında daha önceden 
fırsatçı enfeksiyon geçirmiş olanlar, MAC kolonizasyonu bulunan ya da HIV RNA yükü 5 log 10 kopya/ 
mm 3 un üzerinde olan hastalar yer alır. 














MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


956 Dissemine hastalık bulguları nonspesifiktir. Bulgular arasında ateş, gece terlemesi, kilo kaybı, sarum alkalen fos- 
fataz yüksekliği ve anemi yer alır. Ancak, hastalık anti-retroviral tedavi almakta olan hastalarda ortaya çıktığında 
lenf nodüllerinde fokal enfeksiyon, osteomiyelit, pnömoni, perikardit, deri ya da yumuşak doku abseleri, genital 
ülserler ya da MSS enfeksiyonu şeklinde bulgu verebilir. 

PROFİLAKTİK TEDAVİ. Hastalarda CD4 sayımının 50/mm 3 ’ün altında bulunması durumunda haftada bir 1200 mg 
3p azitromisin ya da günde iki kez 500 mg klaritromisin ile monoterapi başlanır. Makrolidleri tolere edemeyen hasta- 
hfSj larda 300 mg/gün rifabutin verilir. CD4 sayımının 3 ay ya da daha uzun süre 100/mm 3 üzerinde kalması durumun¬ 
da MAC profilaksisi sonlandırılır. 

KESİN VE 5UPRESİF TEDAVİ. MAC a bağlı hastalığı olan kişilerde tedavi amaçları semptomların baskılanması ve 
negatif kan kültürlerinin elde edilmesidir. îmmun sistem yeniden yapılanmadan enfeksiyon tamamen yok edi¬ 
lemez. Önerilen tedavi oral yoldan günde iki kez 500 mg klaritromisin ile birlikte 15 mg/kg/gün etambutol uy¬ 
gulamasıdır. Klaritromisin alternatifi olarak 500-600 mg/gün azitromisin tercih edilebilir. Tedaviye 300 mg/kg/ 
gün rifabutin eklenmesi tedaviyi olumlu etkileyebilir. Dissemine MAC durumunda CD4 hücre sayımı 50/mm 3 un 
altında olan hastalarda, MAC yükü >2 log 10 CFU /mm 3 kanda olanlarda ya da etkin antiretroviral tedavi almayan 
hastalarda mortalite yüksektir. Bu hastalarda antibiyotik duyarlılık testleri temel alınarak tedaviye dördüncü bir ilaç 
eklenebilir. Seçenekler arasında günde 10-15 mg/kg intravenöz amikasin, günde 1 gr intravenözya da intramuskü- 
ler streptomisin, günde iki kez 500-750 mg oral siprofloksasin, günde 500 mg oral levofloksasin ya da günde 400 
mg oral moksifloksasin yer alır. Supresif tedavi aşağıdaki kriterler sağlandığında sonlandırılmalıdır: 

• En az 12 aylık tedavi süresi 

• CD4 sayımının en az 6 ay süresince 100/mm 3 üzerinde kalması 

• MAC enfeksiyonu bulgularının ortadan kalkması 

LEPRA TEDAVİSİ PRENSİPLERİ 

DSÖ nün bir toplum sağlığı problemi olan leprayı (Hansen Hastalığı) ortadan kaldırmak amacıyla 
çoklu ilaç tedavisini (rifampin, klofazimin ve dapson) tüm dünyada ücretsiz olarak sağlama konusun¬ 
da girişimleri sonucu 1985’ten günümüze kadar geçen sürede hastalığın dünyada görülme sıklığı %90 
oranında azalmıştır. 

LEPRA TEDAVİSİ TİPLERİ 

Lepra tedavisi rifampin, klofazimin ve dapsonun kullanıldığı çok ilaçlı rejimlere dayanır. Tedavide 
ilaç kombinasyonları kullanılmasının nedenleri direnç gelişiminin azaltılması, primer direncin söz 
konusu olduğu durumlarda uygun tedavinin sağlanması ve tedavi süresinin kısaltılmasıdır. Güncel 
rejimlerde yer alan ilaçlar arasında bakterisidal etkisi en güçlü olan ilaç rifampindir. Bakterilerin hızlı 
bir şekilde yok edilmesine ve bakteriyel antijenlerin aşırı miktarda salıverilmesine neden olduğu için 
reversal’ reaksiyon sırasında ya da lepra eritema nodosum’lu hastalarda genellikle rifampin kullanıl¬ 
maz. Klofazimin M.leprae ye karşı sadece bakteriyostatik etki gösterir. Ancak, antiinflamatuar etkileri 
nedeniyle reversal reaksiyonlarını ve eritema nodozum leprozum’u tedavi edebilir. Tedavi rejiminde 
yer alan üçüncü önemli ilaç dapsondur. Bu ilaçları uygulamada amaç tam bir tedavi kürü sağlamaktır. 

AZ BASİLLİ LAPRA TEDAVİSİ. DSÖ tarafından önerilen tedavi rejimi 6 ay süresince günde 100 mg dapson ile bir¬ 
likte ayda bir kez direkt gözetimli oral rifamisin (600 mg) uygulamasıdır. A.B.D’de ise 6 ay süreyle günlük 100 mg 
dapson ve 600 mg rifampin uygulaması ardından 3-5 yıllık dapson monoterapisi uygulanır. 

ÇOK BASİLLİ LEPRA TEDAVİSİ. DSÖ az basilli leprayla aynı rejimi kabul etmekle birlikte tedavide 2 önemli değişik¬ 
lik önermiştir. Birincisi, ilaç kombinasyonuna tüm tedavi süresince 300 mg/gün klofazimin eklenir. İkincisi, tedavi 
rejimi süresi 6 aydan 1 yıla çıkarılır. A.B.D’de ise tedavide kullanılan ilaçlar az basilli lepra tedavisiyle aynıdır, ancak 
iki ilaçlı tedavi 3 yıl, ardından uygulanan dapson monoterapisi ise 10 yıl sürdürülür. Dapson direnci durumunda 
ya da kronik reaksiyonel hastalarda tedaviye klofazimin eklenir. Bu tedavilerde ilk 3 ay içerisinde canlı basillerin 
tamamen yok edilmesi çok basilli lepra için önerilen güncel tedavi süresinin gereksiz yere uzun olduğunu düşün¬ 
dürmektedir. DSÖ son dönemde tüm lepra tiplerinin az basilli lepra tedavisinde uygulanan dozlarla tedavi edil¬ 
mesini önermiştir. Söz konusu yeni ve kısa tedavi rejimi tedavi süresinin radikal biçimde kısaltılması konusunda 
umut vermektedir. 

LEPRA REAKSİYONLARININ TEDAVİSİ Tüberküloid lepra hastalarında M.leprae antijenlerine karşı geç hipersen- 
sitivite reaksiyonları şeklinde ortaya çıkan ‘reversal reaksiyonları’ izlenebilir. Bu durumda kortikosteroidler ya da 
klofazimin ile erken tedavi etkilidir. Hastalığın lepramatöz tipindeki reaksiyonlar (eritema nodozum leprozum) 
deriden kabarık ve yumuşak intrakutanöz lezyonlarla birlikte şiddetli sistemik bulgular ve yüksek ateş ile karakte¬ 
rdedir. Tedavide klofazimin veya talidomid etkilidir. 
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Tüberküloz, Lepra ya da MAC Dışındaki Mikobakteri Enfeksiyonlarının Tedavisinde 
Kullanılan İlaçlar 


MİKOBAKTERİ TÜRÜ 

BİRİNCİ SIRA TEDAVİ 

ALTERNATİF AJANLAR 

M. kansasii 

İzoniazid + rifampin 0 
etambutol 

Trimetoprim-sulfametoksazol; etionamid; 
sikloserin; klaritromisin; amikasin; 

streptomisin; moksifloksasin ya da 
gatifloksasin 

M. fortuitum kompleksi 

Amikasin + doksisiklin 

Sefoksitin; rifampin; bir sulfonamid; 
moksifloksasin ya da gatifloksasin; 
klaritromisin; trimetoprim- 
sulfametoksazol; imipenem 

M. marinum 

Rifampin + etambutol 

Trimetoprim-sulfametoksazol; 
klaritromisin; minosiklin; doksisiklin 

Mycobacterium ulcerans 

Rifampin + streptomisin" 

Klaritromisin^; rifapentin b 

M. malmoense 

Rifampin + etambutol ± 
klaritromisin 

Florokinolon 

M. haemophilum 

Klaritromisin + rifampin + 
kinolon 

— 


a HIV-enfeksiyonlu hastalarda rifabutin'in rifampisin yerine kullanılması HlVproteaz inhibitörleri ve non-nükleozid revers trans- 
kriptaz inhibitörleri ile ilaç etkileşimlerini en aza indirir. 
b Hayvan modellerinde etkilidir 

c Mycobacterium ulcerans için cerrahi ilk tedavi seçeneğidir. 



DİĞER TÜBERKÜLOZ DIŞI MİKOBAKTERİ ENFEKSİYONLARININ TEDAVİSİ 

İnsanlarda değişik patolojilere yola açabilen diğer mikobakteri enfeksiyonların tedavisi tablo 56-5’te 
özetlenmiştir. 


Goodman 8c Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman 8c Gilmana bakınız. 
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TÜBERKÜLOZ, MYCOBACTERİUM AVİUM KOMPLEKSİ HASTALIĞI VE LEPRA KEMOTERflPİSİ 





















bölüm 


Antifungal Ajanlar 


Mantarın bilinen 200.000 türü ve mantar ailesinin tahmini olarak bir milyon ve üzerinde toplam sayısı 
vardır. Mantar ailesinin üyeleri; mayalar, küfler, mantar, smuts, patojen olan Aspergillus fumigatus, 
Candida albicans ve penisilinin kaynağı, Penicillium chrysogenum gibi oldukça çeşitlidir. Bu aileden 
400’den az sayıda mantar hayvanlarda ve çok daha azı da insanlarda önemli hastahğa neden olur. 
Ancak, mantar enfeksiyonları bağışıklık sistemi zayıflamış olan hastalarda daha yaygın olarak ortaya 
çıkmaktadır. Mantarlar, hücre duvarı glukan ve kitin içeren ökaryoturlar ve yok edilebilmeleri için 
bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde uygulanan yöntemlerden farklı yaklaşımlar gerekmektedir. 
Uygun ajanların mantarların, membran ve hücre duvarı bileşenlerinin sentezi üzerinde, membran 
geçirgenliğinde, nükleik asitlerin sentezinde ve mikrotübül / mitotik iğ fonksiyonunda etkileri vardır 
(Şekil 57-1). Bu bölümde açıklanan antifungal ajanlar, ayrımı biraz zor olmasına rağmen sistemik ve 
topikal olarak iki ana başlık altında ele alınmıştır. Imidazol, triazol ve polien gibi antifungal ajanlar, 
hem sistemik hem de topikal olarak kullanılabilir ve birçok yüzeysel mikozları da sistemik veya topikal 
olarak tedavi edilebilirler. Tablo 57-1’de yaygın mikozlar ve onların farmakoterapisi özetlenmektedir. 

SİSTEMİK ANTİFUNGAL AJANLAR _ 

DERİN YAYILAN MANTAR İNFEKSİYONLARI İÇİN İLAÇLAR 

AMFOTERİSİN B Amfoterisin B, geniş spektrumlu antifungal aktiviteye sahip amfoterik bir polien 
makroliddir. 

ETKİ MEKANİZMASI. Amfoterisin B patojende mantarlara karşı geniş ve Leishmania spp., Naegleria fowleri gibi 
protozoalara karşı sınırlı klinik etkiye sahiptir. Amfoterisin Bhin başlıca antifungal etkisi, duyarlı mantarın memb- 
ranmdaki ergosterolun sterol parçasına bağlanmasına bağlıdır. Bu sterollerle etkileşmesi sayesinde, polienlerin 
membran geçirgenliğini artıran gözenekler ve kanallar oluşturarak çeşitli küçük moleküllerin sızmasına olanak 
sağladığı görülmektedir (Şekil 57-1). . 


Membrane fonksiyonu 

amfoterisin B 

Ergosterol sentezi 

flukonazol 
itrakonazol 
vorikonazol 
naftifin 
terbinafin 


Hücre duvarı sentezi Nükleik asit 

kaspofungin sentezi 

5-fluorositozin 

Antifungal ilaçların etki yerleri. Amfoterisin B ve polienler (örneğin, nistatin) mantarların hücre zarında ergosterole bağlanır ve 
zarın geçirgenliğini artırır. İmidazoller ve triazoller (İtrakonazol ve diğerleri), ergosterol-demetilazı inhibe eder, 14-a-sterol sentezini önler ve 
14-a-metilsterollerin birikmesine neden olur. Alilaminler (örneğin, naftifin ve terbinafin) skualen epoksidazı inhibe eder ve ergosterol sentezini önler. 
Kaspofungin gibi ekinokandisler mantarların hücre duvarındaki glukan oluşumunu inhibe eder. 
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Mantar Hastalıklarının Farmakoterapisi 


DERİN MANTAR 
HASTALIKLARI 

învaziv asperjilozis 
İmmunsuprese 

Non-immunsuprese 

Blastomikozis 
Hızlı ilerleyen veya 
SSS 

Yavaş ilerleyen ve non-SSS 

Kandidiyazis 

Derin invaziv 


İLAÇLAR 

Vorikonazol, 
amfoterisin B 
Vorikonazol, amfoterisin 
B, itrakonazol 

Amfoterisin B 

İtrakonazol Orofaringeal 

Amfoterisin B, flukonazol, 
vorikonazol, 

kaspofungin, mikafungin 
anidulafungin Kutanöz 


YÜZEYSEL 

MANTAR 

HASTALIKLARI 

Kandidiyazis 

Vulvovajinal 


Koksidioidomikoz 
Hızlı ilerleyen 
Yavaş ilerleyen 

Meningeal 

Kriptokokkozis 
Non-AIDS ve 

başlangıçtaki AIDS 
İdame AIDS 
Histoplazmozis 
Kronik akciğer hastalığı 
Dissemine 

Hızlı ilerleyen veya SSS 
tutan 

Yavaş ilerleyen ve non -SSS 

İdame AIDS 
Mükormikozis 
Pseudallescheriasis 
Sporotrikozis 
Kutanöz 
Ekstrakutanöz 

İmmunsuprese alıcılarda 
proflaksi 

İmmunsuprese 
alıcılarda ampirik 
tedavi (kategorisi 
FDA tarafından 
tanınmayan) 


Amfoterisin B 
İtrakonazol, flukonazol 

Flukonazol, intratekal 
amfoterisin B 

Amfoterisin B, flusitozin 

Flukonazol 

İtrakonazol 

Amfoterisin B 

İtrakonazol 
İtrakonazol 
Amfoterisin B 
Vorikonazol, itrakonazol 

İtrakonazol 
Amfoterisin B, 
itrakonazol 
Flukonazol 
Posakonazol 
Mikafungin 
Amfoterisin B 
Kaspofungin 
Flukonazol 


Saçkıran 


İLAÇLAR 


Topikal 

Butokonazol, klotrimazol, 
mikonazol, nistatin, 
terkonazol, 
tiokonazol 
Oral 

Fluconazole 

Topikal 

Klotrimazol, nistatin 
Oral (sistemik) 

Flukonazol, itrakonazol, 
Posakonazol 
Topikal 

Amfoterisin B, klotrimazol, 
siklopiroks, ekonazol, 
ketokonazol, mikonazol, 
nistatin 
Topical 

Butenafin, siklopiroks, 
klotrimazol, ekonazol, 
haloprogin, ketokonazol, 
mikonazol, naftifın, 
oksikonazol, sertakonazol, 
sulkonazol, terbinafın, 
tolnaffat, undesilenat, 
Sistemik 

Griseofulvin, itrakonazol, 
terbinafın 



FORMULASYONLAR. Tablo 57-2 Mevcut 4 preparatın farmakokinetik özelliklerini özetlemektedir. 


C-AMB. (klasik amfoterisin B, Fungizone). Amfoterisin B, suda çözünmez fakat safra tuzu deoksikolat ile komp¬ 
leks oluşturarak intravenöz uygulama için formüle edilir. Bu kompleks, enjeksiyon için liyofilize edilmiş bir 
toz halinde pazarlanmaktadır. C-AMB, büyük ölçüde 0.4 pm den küçük çapta partiküllerle, su içinde kolloid 
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952 ANTİFUNG AL ETKİ. Flusitozin C. neoformans, Candida spp. ve chromoblastomycosis ajanlarına karşı klinik açıdan 

tedavi edici bir etkinliğe sahiptir. 



MANTAR DİRENCİ. Flusitozin kriptokokkozis ve kandidanın tedavisinde tek başına kullanıldığında, tedavi edici 
gücünün azalmasının en önemli sebebi, tedavi sırasında ortaya çıkan ilaç direncidir (sekonder direnç). Bu rezis¬ 
tansın nedeni sitozinin taşınması için gerekli olan permeazm kaybı veya URTPaz ya da sitozin deaminazın azalan 
aktivitesi olabilir (Şekil 57-2). 

ADME. Flusitozin GÎ sistemden hızlı, iyi emilir ve tüm vücuda yaygın şekilde dağılır. Uygulanan dozun yaklaşık 
%80ni değişmeden idrarla atıhr. İlacın t J/2 zamanı 3 saattir fakat böbrek yetmezliğinde 200 s ulaşabilir. Flusitozinnin 
klirensi yaklaşık olarak kreatininkine eşdeğerdir. Böbrek fonksiyonları bozulmuş hastalarda dozun azaltılması ge¬ 
reklidir ve ilacın plazma konsantrasyonu periyodik olarak ölçülmelidir (arzu edilen konsantrasyon aralığı 50 ve 100 
g/ml). Flusitozin hemodiyaliz ile temizlenir ve bu tür tedavi altındaki hastalarda, diyalizden sonra 37.5 mg/kg tek 
doz alınmalıdır; ilaç aynı zamanda periton diyaliziyle temizlenir. 


TEDAVİDE KULLANIM Flusitozin (Ancobon) ağızdan 50-150 mg/kg/gün dozda, 4e bölünerek, 6 saatlik aralar¬ 
la verilir. Flusitozin genelde amfoterisin B ile bir arada kullanılmaktadır. Flukonazole flusitozinin eklendiği tüm 
oral rejimlerin, kriptokokkozisli AIDSTi hastalara verilmesi savunulmaktadır, fakat bu kombinasyona flusitozinin 
eklenmesinin yararına ait hiçbir kanıt olmadığı gibi önemli GÎ toksisiteye sahiptir. C-AMBTe 6 hafta ya da daha 
fazla sürede tedavi olan hastalara flusitozinin eklenmesi önemli kemik iliği baskılanması ve kolit riskini artırır, eğer 
flusitozin dozu hemen azaltılmazsa amfoterisin B’ye bağlı azotemi de görülür. Kriptokoksik meningoensefalitin 
tedavisi için standart kurallarda, AIDS hastalarında amfoterisin B’le tedavinin ilk 2 haftasında flusitozinin ağızdan 
100 mg/kg, 4 doza bölünerek eklenmesi öneriliyor. 

İSTENMEYEN ETKİLER. Flusitozin kemik iliğini baskılıyabilir ve lökopeni gelişmesine neden olabilir. Diğer isten¬ 
meyen etkiler arasında döküntü, bulantı, kusma, ishal ve şiddetli enterokolit bulunmaktadır. Hastaların yaklaşık 
%5’in de plazma karaciğer enzimlerinin seviyesi yükselebilir, fakat bu etki tedavi sonlandırıldığmda geri döner. 
Toksisite AIDSTi, azotemili hastalarda ve plazma ilaç konsantrasyonu 100 g/ml yi aştığında çok sıktır. 


İMİPAZ0L VETRİAZ0L __ 

Azol antifungal ilaçlar, imidazol ve triazol olmak üzere iki ana sınıfı içerir. Günümüzde ABD deki pa¬ 
zarda imidazol grubunda klotrimazol, mikonazol, ketokonazol, ekonazol, butokonazol, oksikonazol, 
sertakonazol ve sulkonazol bulunmaktadır; triazol grubunda terkonazol, itrakonazol, flukonazol, vo- 
rikonazol ve posakonazol vardır. Azol antifungallerin topikal kullanımı bu bölümün ikinci kısmında 
açıklanmaktadır. 

ETKİ MEKANİZMASI İmidazol ve triazolun mantarlardaki başlıca etkisi bir mikrozomal CYP olan 14-a-sterol 
demetilazm inhibisyonudur (Şekil 57-1). Bu sayede imidazol ve triazol sitoplazmik membrandaki ergosterolün 
biyosentezini bozar ve 14-a-metilsterollerin birikmesine yol açar. Bu metilsteroller fosfolipidlerin açil zincirlerinin 
yalcın dizilimini bozar ve membrane bağlı enzim sistemlerinin fonksiyonu bozulur, böylece mantarların büyümesi 
engellenir. 

ANTİFUNGAL ETr , Azollerin klinik olarak etkilediği ajanlar C. albicans, Candida tropicalis, Candida parapsilosis, 
Candida glabrata, C. neoformans, B. dermatitidis, H. capsulatum, Coccidioides spp., Paracoccidioides brasiliensis ve 
ringworm fungi (dermotofit) dir. Aspergillus spp., Scedosporium apiospermum (Pseudallescheria boydii), Fusarium 
ve S. schenckiıye orta derece etkilidir. Candida krusei ve mukormikozisin ajanları çok dirençlidir. Bu ilaçlar m Leish- 
mania majör a karşı antiprotozal etkileri vardır. Posakonazol, in vitro ortamda mukormikozis ajanlarına karşı kısmi 
etki oluşturmuştur. 

DİRENÇ Azollere direnç uzun süreli azol tedavisi sırasında yavaş yavaş ortaya çıkmaktadır, bu durum yavaş iler¬ 
leyen HIV infeksiyonlu, orofarengial veya özofarengial kandidiyazisli hastalarda klinik olarak tedavide yetmezliğe 
neden olmaktadır. C. albicans daki direncin başlıca mekanizması ERG11, 14-a-steroldemetilazı kodlayan gendeki 
mutasyonun birikimidir, bunun sonucu tüm azollere çapraz direnç gelişmektedir. 

DİĞER İLAÇLARLA AZOL ANTİFUNGALLERİN ETKİLEŞİMİ. Azoller, hepatik CYP ile substratları ve inhibitörleri 
olarak etkileşime geçer (Tablo 57-3), bu durum azollerin diğer pek çok ilaç ile reaksiyona girme olasılığına neden 
olur. Böylece azoller bazı ilaçlarla birlikte kulanıldıklarmda plazma seviyeleri yükselebilir (Tablo 57-4). Bazı ilaçlar 
ise, birlikte kullanıldığında azollerin plazma seviyesini düşerebilir (Tablo 57-5). İlaçlarla sayısız etkileşimlerinin 
sonucu olarak, azol antifungal ilaçlar ile bazı ilaçların kombinasyonları kontrendike olabilir (Tablo 57-6). 










Tablo 57-3 
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Hepatik CYP'ler ile Azol Antifungal Ajanların Etkileşimleri 

FLUKONAZOL VORİKONAZOL İTRAKONAZOL POSAKONAZOL 

CYP3A4 inhibitörü CYP2C9 inhibitörü ve substrat CYP3A4 inhibitörü CYP3A4 inhibitörü 

CYP2C9 inhibitörü CYP3A4 inhibitörü 

CYP2C19 inhibitörü CYP2C19 inhibitörü_ 


Tablo 57-4 


Azol Anti-Fungal Maddelerle Birlikte Uygulandığı Zaman Plazma Seviyesinde Artış 
Olan İlaçlar 


Alfentanil 

Eplerenon 

Losartan 

Saquinavir 

Alprazolam 

Ergot allcoloidleri 

Lovastatin 

Sildenafil 

Astemizol 

Erlotinib 

Methadon 

Sirolimus 

Buspiron 

Eszopiklon 

Metilprednizolon 

Solifenasin 

Busulfan 

Felodipin 

Midazolam 

Sunitinib 

Karbamazepin 

Feksofenadin 

Nevirapin 

Takrohmus 

Sisaprid 

Gefitinib 

Omeprazol 

Triazolam 

Siklosporin 

Glimepirid 

Fenitoin 

Vardenafıl 

Digoksin 

Glipizid 

Pimozid 

Vinka alkaloidler 

Dosetaksel 

Halofantrin 

Quinidine 

Varfarin 

Dofetilid 

Haloperidol 

Ramelteon 

Zidovudin 

Efavirenz 

İmatinib 

Ranolazine 

Zolpidem 

Eletriptan 

İrinotecan 

Risperidone 


Etkileşim mekanizması tahminen büyük oranda hepatik CYP'le, özellikle de CYP 3A4,2C9,2D6 ve düzeyinde meydana 
gelir, fakat, aynı zamanda p-glikoprotein ve diğer mekanizmaları içerebilir. 




Tablo 57-5 


Triazol Konsantrasyonunu Azaltan Bazı Ajanlar 


Birlikte Uygulanan Ajan 

Flukonazol 

Vorikonazol 

İtrakonazol 

Posakonazol 

Antiasitler (eşzamanlı) 

- 


+ 

_ 

Karbamazepin 

+ 

X 

+ 

+ 

Didanozin 



+ 


Efavirenz 


X 

+ 


H 2 antagonistleri 

- 

- 

+ 

+ 

Nevirapin 


+ 

+ 


Fenobarbital 


X 

+ 


Fenitoin 

- 

+ 

+ 

+ 

Proton Pompa inhibitörleri 

- 

-« 

+ 

+ 

Rifampin 

+ 

X 

+ 

+ 

Rifabutin 


X 

+ 

+ 

Ritonavir 


X 



Sarı Kantaron 


+ 

+ 


+, azalmaya neden olur; - azalmaya neden olmaz, artırabilir; x, kombinasyon kontraendike. 



a Omeprazol ve vorikonazol birbirlerinin plazma seviyesini artırır; vorikonazol'le tedaviye başlamadan %50 oranında 
omeprazol dozu azaltılır. 

Kaynak: Zonios Dİ, Bennett JE.nin izni ile kopyalanmıştır. Azol Antifungallerde Güncelleme. Sem Respir Crit Çare Med, 
2008;29:192-2 7 0, ek bilgi ve referans içerir. 
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966 küf hastalıkları için yüksek riskli olmayan hastaların ampirik tedavisinde başarılı bir şekilde kullanılmaktadır. 
C. Glabratada flukonazole uzun süreli maruz kalması sonucu dirençli hale gelmiştir. Kandidemi şüphesinde ampi¬ 
rik flukonazol kullanımı, uzun dönem flukonazol profilaksisi alan ve azol dirençli C. glabrata ile kolonize olabilen 
hastalarda, tavsiye edilmez, Candida cruzei nin flukonazol ve diğer azollere cevap vermesi beklenmez. 

I Kriptokokkozis, AİDS’li hastalarda kriptokokkal menenjitin tedavisinde, en az 2 haftalık intravenöz amfoterisin B 
uygulaması ile hastanın klinik durumu stabilize edildikten sonra, ilk 8 haftadan itibaren günlük 400 mg flukonazol 
kullanılır. 8 hafta sonra semptomatik olmayan hastalarda, doz günlük 200 mg’a azaltılır ve süresiz devam edilir. 
Eğer hasta, 12 aylık kriptokok tedavisini tamamlamışsa, HAART tedavisine cevap veriyor ve CD4 sayısı en az 6 
aydır 200 mm 3 ün üstünde korunmuşsa, kriptokokkal menenjiti asemptomatikse, CD4 cevabı devam ettiği sürece, 
flukonazol idamesinin kesilmesi uygundur. Başlangıç C-AMB veya L-AMB tedavisine cevap veren ve pulmoner 
kriptokokozu olan AİDS’li olmayan hastalarda, 400 mg flukonazol idame tedavisi tavsiye edilmektedir. 

Diğer Mikozlar. Flukonazol, BOS’a iyi penetre olduğu ve intratekal amfoterisin B’den çok daha az morbidite yaptığı 
için, koksidioidal menenjit tedavisinde tercih edilen bir ilaçtır. Koksidioidomikozun diğer formlarında, flukonazol, 
itrakonazol ile karşılaştırılabilir. Flukonazol’ün histoplazmosiz, blastomikozis ya da sporotrikozise karşı hiçbir ya¬ 
rarlı aktivitesi yoktur ve aspergillozisten korunmada ya da tedavisinde etkili değildir. Flukonazolün, mukormikoz 
tedavisinde de hiçbir aktivitesi yoktur. 

İSTENMEYEN ETKİLER. Yan etkiler, 7 günden fazla ilaç alan hastalarda, doza bakılmaksızın ortaya çıkar, bulantı, baş 
ağrısı, cilt döküntüsü, kusma, karın ağrısı ve diareyi içerir (hepsi %2-4 aralığındadır). Uzamış tedavilerde günde 
400 mg uygulamasında geri dönüşümlü alopesi görülebilir. Hepatik yetmezlik veya Steven-Johnson sendromuna 
bağlı nadir ölüm vakaları rapor edilmiştir. Hamileliğinde yüksek doz flukonazol alan kadınların doğurduğu yeni 
doğanlarda, flukonazol, iskelet ve kardiak deformiteleriyle ilişkilendirilmiştir. Flukonazol, gebelik süresince kaçı¬ 
nılması gereken C kategorisinde bir ilaçtır. 

DOZ- Flukonazol (Diflucan, diğerleri) ABD’de, oral uygulama için, 50,100,150 ve 200’lık tabletler, 10 ve 40 mg/ 
mİ içeren oral süspansiyon tozu, serum fizyolojik ve dekstroz solüsyonunda 2 mg/ml ilaç içeren intravenöz solüs¬ 
yonlar şeklinde pazarlanmıştır. Genellikle önerilen dozları, hem oral hem de intravenöz uygulamada, günde bir 
kere 50-400 mg dır. Günlük idame dozunun iki katı olan yükleme dozu genellikle tedavinin ilk gününde uygulanır. 
Uzamış idame tedavisi, relapsı önlemek için gerekli olabilir. Çocuklar günlük tek doz 3-12 mg/kg ile tedavi edilir 
(maksimum:600mg/gün). 

V0RİK0NAZ0L 

Vorikonazol (Vfend) flukonazole benzer yapıda bir triazoldür fakat daha geniş bir spektrum ve zayıf 
suda çözünürlüğe sahiptir. 

ADME. Oral biyoyararlılık %96’dır. Dokularda yoğun ilaç dağılımıyla birlikte, dağılım hacmi yüksektir (4,6 l/kg). 
Metabolizması CYP2C19 ve CYP2C9 aracılığıyla olur; CYP3A4 sınırlı bir rol oynar. Plazma eliminasyonu t y2 6 
saattir. Vorikonazol doğrusal olmayan metabolizma gösterir, böylece yüksek dozlar, sistemik ilaç uygulanmasında, 
doğrusal artışlardan yüksek artışlara neden olur. CYP2C19 daki genetik polimorfizm, ilaç uygulamalarında 4 kat 
değişikliğe neden olur; beyaz ve Afrikan Amerikalıların %2’si ile karşılaştırıldığında, Asyalılarm yaklaşık %20sin 
de homozigot zayıf metabolize edicidir. Esas ilacın %2’sinden azı idrardan geri kazanılır; inaktif metabolitlerin 
%80’i idrarla atılır. Oral dozun azotemi veya hemodiyaliz için ayarlanmasma gerek yoktur. Hafif-orta sirozu olan 
hastalar vorikonazolun yükleme dozunun aynısını, fakat idame dozunun yarısmı alır. Vorikonazol’un intravenöz 
formülü, böbrekten atılan sülfobutil eter (3-siklodekstrin (SBECD) içerir. Belirgin SBECD birikimi, 50 ml/dk’dan az 
kreatinin klirensi ile oluşur, bu tespite göre, oral vorikonazol tercih edilir. 

İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ. Vorikonazol CYP’nin 2C19, 2C9 ve CYP3A4 (sırasıyla azalan potansiyalde) tipleriyle me¬ 
tabolize edilir ve bunları inhibe eder. Vorikonazolun majör metaboliti, vorikonazol N-oksit’dir. aynı zamanda 
CYPTeri inhibe eder. Bu CYP’lerin inhibitörleri ve indükleyenleri, vorikonazolun plazma konsantrasyonlarını sı¬ 
rasıyla artırır ya da azaltır. Vorikonazol ve majör metaboliti, bu enzimler ile metabolize olan diğer ilaçların plazma 
konsantrasyonlarını artırabilir (Tablo 57-3, 57-4 ve 57-5). Çünkü vorikonazol verildiğinde sirolimusun EAA’nı 11 
kat artar ve birlikte uygulanmaları kontraendikedir. Günlük 40 mg omeprazol alan hastada vorikonazol başlandığın¬ 
da, omeprazol dozu yarı azaltılır. 

TEDAVİDE KULLANIM. Vorikonazol, invaziv aspergillozisin primer tedavisinde, C-AMP’ye göre yüksek etkinlik 
sağlar. Onaylanmamasına rağmen, vorikonazol, 96 saatten fazla antibakteriyel tedaviye cevap vermeyen ateşli nöt- 
ropenik hastaların ampirik tedavisinde kullanılmıştır. Vorikonazolun, özofageal kandidiyazis tedavisinde kullanı¬ 
mı onaylanmıştır. Vorikonazolun, kandidemi ve invaziv aspergilloz’un başlangıç tedavisinde, yanı sıra P. Boydii (S. 
Apiosermum) ve Fusarium enfeksiyonlu hastalar da kurtarma tedavisinde kullanımı onaylanmıştır. Serebral fungal 
enfeksiyonu olan hastalardaki pozitif yanıt, ilacm enfekte beyin dokusuna penetre olduğunu düşündürmektedir. 





F| 


İSTENMEYEN ETKİLER. Vorikonazol hayvanlarda teratojeniktir ve hamilelikte kullanılması kontraendikedir (Kate¬ 
gori D). Vorikonazol genellikle iyi tolere edilmesine rağmen, nadir hepatotoksisite vakaları bildirilmiştir; karaciğer 
fonksiyonu monitorize edilmelidir. Vorikonazol QTc aralığını uzatabilir ve torsades de pointes için diğer risk fak¬ 
törleri olan hastalarda bu durum belirginleşebilir. Geçici görsel ve işitsel halüsinasyonlar ilk dozdan sonra, genellik¬ 
le gece ve özellikle intravenöz uygulamayı takiben sık görülür, semptomlar zamanla azalır. İlk intravenöz infüzyon 
alan hastalarda ilaç kesilmesini gerektirecek anafilalctik reaksiyon gelişir. Döküntü hastaların %6 sında oluşur. 

DOZ. Tedavi genellikle 12 saat arayla 6 mg/kg, iki doz intravenöz infüzyonla başlanır, sonra 12 saatte bir 3-4 mg/kg 
ile devam edilir, 3 mg/kg/s ten daha hızlı uygulanmamalıdır. Hasta düzeldikçe, oral uygulamaya 12 saatte bir 200 
mg olacak şekilde devam edilir. Cevap vermeyen hastalarda 12 saatte bir 300 mg verilebilir. Çok yağlı yiyecekler 
vorikonazolun biyoyararlılığını azalttığı için, oral ilaç yemeklerden bir saat önce veya bir saat sonra verilmelidir. 

P0SAK0NAZ0L 
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Posakonazol (Noxafîl), itrakonazol un aynı geniş antifungal spektruma sahip sentetik yapısal analo- 
ğudur, fakat mukormikoz ajanları dahil, mayalara ve filamentöz mantarlara karşı in vitro 4 kat kadar 
daha etkilidir. Diğer imidazollerde olduğu gibi, etki mekanizması, sterol 14-demetilaz inhibisyonudur. 

I ADME. Biyoyararlılık değişkendir ve gıda varlığı ile belirgin biçimde artırılmaktadır. İlacın uzun bir t elimi- 
nasyon zamanı (21-31 saat), geniş bir dağılım hacmi (331-1341 litre), proteine bağlanmada (%98’den fazla) artışı 
vardır. Sistemik maruziyet, homozigot CYP2C19 yavaş metabolize edicilerde, homozigot şiddetli metabolize 
edicilere göre 4 kat yüksektir. Günde 4 kez verildiğinde, kararh durum konsantrasyonuna 7-10 günde ulaşılır. 
Hepatik yetmezlik, plazma konsantrasyonunda makul düzeyde yükseklik oluşturur. Hemen hemen ilacın ve 
metabolitlerinin %80’i dışkıyla atılır ve %66’sı değişmemiş ilaçtır. Majör metabolik yolak, karaciğer UDP glu- 

I kuronasyonudur. Hemodiyaliz ilacı dolaşımdan uzaklaştırmaz. Gastrik asit emilimi artırır. Gastrik asidi azaltan 
ilaçlar (örneğin: simetidin, ezomeprazol), posakonazolun emilimini %32-50 azaltır. Diyare, ortalama plazma 
konsantrasyonunu %37 azaltır. 

TEDAVİDE KULLANIM. Orofaringeal kandidiyazisin tedavisinde flukonazol, güvenilirlik ve maliyetiden dolayı tercih 
edilmesine rağmen, posakonazol de tedavide kullandır. Posakonazolun kullanımı, uzamış nötropeni veya şiddetli 
graft-versus-host hastalığı olanlarda, 13 yaşmdan büyük hastalarda, kandidiyazis ve aspergillozis profüaksisinde 
onaylanmıştır. ABD’de, aspergilloz ve birçok diğer enfeksiyonda hastaları tedavisinde itrakonazol ve vorikonazol 
gibi üaçlarm kullanımı kabul edilmiştir. Posakonazolun, 40 mg/ml içeren tatlandırılmış süspansiyon şekli mevcut¬ 
tur. Profilaksi dozu, yetişkinler ve 8 yaşmdan büyük çocuklar için günde 3 kez 200 mg (5 mİ süspansiyon) dir. Aktif 
enfeksiyonun tedavisine günde 4 kez 200 mg ile başlanır ve enfeksiyon iyüeşmeye başlar başlamaz, günde iki kez 
400 mg a değiştirilir. Tüm dozlar yemekle birlikte alınmalıdır. 

I . ... 

I ' ' 1 Posakonazol CYP3A4Ü inhibe eder. Rifabutin ve fenitoin ile birlikte uygulanması bu daç- 

ların plazma konsantrasyonlarını artırır ve posakonazolun maruziyetini iki kat azaltır. Posakonazolun lcardiyak 
repolarizasyonu uzatmadığı bilinir, fakat CYP3A4 un substratı olan ve QTc aralığını uzatan haçlarla birlikte uygu¬ 
lanmamalıdır (Tablo 57-4 ve 57-6). 

İSTENMEYEN ETKİLER. Yaygın yan etkiler; bulantı, kusma, diyare, karın ağrısı ve baş ağrısını içerir. Hastaların en 
az üçte birinde yan etkiler oluşmasına rağmen, uzun dönem çalışmalarda yan etkilere bağlı üacm kesilmesi sadece 
%8’dir. Posakonazolun hamüelik kategorisi C’dir. 


DOZ. Profilaksi dozu, yetişkinler ve 8 yaşmdan büyük çocuklarda günde 3 kez 200 mg (5 mİ süspansiyon)’dır. Aktif 
enfeksiyonun tedavisine günde 4 kez 200 mg de başlanır ve enfeksiyon iyileşmeye başlar başlamaz, günde iki kez 
400 mga değiştirdin Tüm dozlar yemeklerle birlikte alınmalıdır. 

ISAVUKONAZOL 

Isavukonazol (BAL8557), suda çözünür sentetik triazol olan BAL4815 m araştırılan ön hacıdır. Ön 
ilaç, aktif triazolü salmak için, insan vücudunda esterazlar tarafından hızlıca ayrılır, tnvitro aktivitesi, 
vorikonazolle kıyaslanabilir. Oral uygulamayı takiben, ilacın yaklaşık 100 saat gibi uzun bir yarılanma 
zamanı vardır ve iyi tolere edilir. Faz 3 çalışmalarına, derin invaziv kandidiyazis ve aspergillozis has¬ 
taları katdmaktadır. 

EKİNOKANDİNLER 


Ekinokandinler , mantar hücre duvarmda 1,3-D-glukan formasyonunu inhibe ederek, hücre duvarının 
yapısal bütürdüğünü bozar (Şekil 57-3), bunun sonucu osmatik dengesizlik gelişir ve hücre ölümüyle 
sonuçlanır. Üç ekinokandin klinik kullanım için onaylanmıştır: kaspofungin, mikafungin ve anidu- 
lafungin. Hepsi, bir heksapeptit çekirdeği olan, siklik lipopeptitlerdir. Duyarlı mantarlar, Candida ve 
Aspergillus türlerini içerir. 


ANTİFUNGAL AJANLAR ) 


















MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


968 


Ekstraselüler alan 




-Hücre duvarı 

l-Periplazm 
-Plazma membranı 

Sitoplazma 


Ekinokandinlerin aktivitesi. Mantar hücre duvarının gücü, büyük ölçüde birbirine ve proteinlere kovalent bağlanan (5-1,3-glukan ve kitin 
gibi fibriler polisakkarilerle sağlanır. Plazma membranındaki bir glukan sentaz kompleksi, p-1,3-glukanm sentezini katalizler, glukan periplazmaya 
salınır ve hücre duvarına katılır. Ekinokandinler glukan sentaz kompleksinin aktivitesini inhibe eder, bunun sonucu hücre duvarının yapısal bütünlüğü 
kaybolur. Fkslp belirlenmiş glukan sentazın bir alt birimidir, ekinokandinlerin hedef olduğu düşünülmektedir. Fsklp'deki mutasyonlar, FSK1 olarak 
kodlanır, ekinokandinlere direnç gelişmesine neden olur. 


J 


GENEL FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLER Ekinokandinler farmakokinetik olarak birbirinden farklılık 
gösterir (Tablo 57-7) fakat oral biyoyararlanımm azlığı, proteinlere bağlanma oranında artış (%97’den 
fazla), BOS a geçişin olmaması, renal klirens düşüklüğü ve karaciğer yetmezliğinin ilacın plazma kon¬ 
santrasyonuna hafif-orta derecede etkisi ortak özellikleridir. Yan etkiler minimaldir. Bu 3 ajanın ha¬ 
milelik kategorisi C’dir. 


KASPOFUNGİN 

Kaspofungin asetat (Cancîdas), suda çözünür, yarı sentetik bir lipopeptittir. 

KLİNİK FARMAKOLOJİ. Katabolizma büyük ölçüde hidroliz ve N- asetilasyonladır, metabolitler idrar ve feçesle 
atılır. Hafif ve orta hepatik yetmezlik, EAA’ı sırasıyla %55 ve %76 artırır. Kaspofungin takrolimus seviyelerini %16 
artırır, bu standart monitorizasyon ile yönetilmelidir. Siklosporin, kaspofungin seviyesini hafifçe artırır. Rifampiıı 
ve CYP3A4 u aktive eden diğer ilaçlar, kaspofungin seviyelerinde azalmaya neden olabilir. Kaspofungin, derin in- 
vaziv kandidiyazisin başlangıç tedavisinde ve amfoterisin B ve vorikonazol gibi onaylanmış ilaçların başarısız oldu¬ 
ğu, invaziv aspergillozlu hastalarda kurtarma tedavisi olarak onay almıştır. Kaspofunginin aynı zamanda özefagial 
kaııdidiyazis ve fungal enfeksiyondan şüphelenilen persistan ateşli nötropenik hastaların tedavasinde kullanımı 
onaylanmıştır. Kaspofungin, infüzyon alanında filebit yapabilir bunun dışında iyi tolere edilir. Hızlı infüzyonlarda 
histamin benzeri etkiler bildirilmiştir. Diğer semptomlar, flukonazol alan hastalarda gözlenenlerle benzerdir. 


Kaspofungin, günde bir kez bir saatin üzerinde, intravenöz olarak uygulanır. Kandidemi ve aspergillozun kurtarma 
tedavisinde başlangıç dozu 70 mg’dır ve günlük 50 mg ile devam edilir. Rifampin alan hastaların yanı sıra 50 mg’a 


Tablo 57-7 


İnsanlarda Ekinokandinlerin Farmakokinetikleri 


DOZ C max 

EAA 0-24h 


CL 

İLAÇ 

(mg) (fig/mL) 

(mg • saat/L) 

(saat) 

(mL/dk/kg) 

Kaspofungin 

70 12 

93,5 

10 

0,15 

Mikafungin 

75 7,1 

59,9 

13 

0,16 

Anidulafungin 

200 7,5 

104,5 

25,6 

0,16 


Detaylar için, Wagner C, Graninger W, Presterl E, Joukhadar C. Ekinokandinler: farmakokinetik ve farmakodinamiklerinin 
karşılaştırılması ve klinik uygulamaları. Farmakoloji, 2006;78:161-177. 


















yanıt vermeyen hastalarda, doz 70 mg’a yükseltilmelidir. Özofageal kandidiyazis günlük 50 mg ile tedavi edilir. Orta 
şiddette hepatik yetmezlikte, doz günlük 35 mga düşürülmelidir. 

MİKAFUNGİN 

Mikafungin (Mycamine ) ekinokandinin suda çözünür yarı sentetik formudur. Mikafungin, geniş doz 
(1-3 mg/kg) ve yaş aralığında doğrusal farmakokinetiğe sahiptir, ilacın küçük miktarları, karaciğer¬ 
de arilsülfataz ve katekol-O-metiltrasferazla metabolize edilir. Doğal ilaç ve metabolitlerinin yakla¬ 
şık %71’i feçesle atılır. Orta dereceli hepatik yetmezlikte doz azaltılması gerekli değildir. Klirens, ileri 
yaşlı çocuklar ve yetişkinlerle karşılaştırıldığında prematür yenidoğanlarda daha hızlıdır. Mikafungin 
CYP3A4un zayıf inhibitörüdür, EAA’nı nifedipinde %18, sirolimusta %21 artırır. Mikafunginin, tak- 
rolimus klirensine hiçbir etkisi yoktur. 

İlaç, derin invaziv kandidiyazis, özofageal kandidiyazis ve hematopoetik kök hücre transplantasyonu alıcısındaki de¬ 
rin invaziv kandidiyazis profılaksisinde onay almıştır. Mikafungin, yetişkinlerde, günlük 100 mg 1 saatten fazla sürede 
intravenöz olarak verdir, profılakside 50 mg önerilir, özofageal kandidiyazisde 150 mg verilmesi tavsiye edilir. 

ANİDULAFUNGİN 

Anidulafungin (Eraxis) A. Nidularıs mantarından elde edilen, suda çözünmeyen bir bileşiktir. İlaç vü¬ 
cuttan yavaş kimyasal indirgenmeyle temizlenir. Karaciğer metabolizması veya renal atılım görülmez. 
Bilinen ilaç etkileşimleri yoktur. Anidulafunginin etkisinin, non-nötropenik hastalarda flukonazolden 
aşağı olmadığı anlaşılmıştır ve özofageal kandidiyaz tedavisinde kullanımı onay almıştır. Tedarik edil¬ 
miş çözücüde çözünmüş üaç, günde bir kez serum fizyolojik veya %5 dekstroz içerisinde, 1,1 mg/dk’i 
geçmeyen hızda infüze edilmelidir. Derin invaziv kandidiyazis için, anidulafunginin, günlük yükleme 
dozu 200 mg olarak verilir ve günlük 100 mg ile devam edüir. Özofageal kandidiyazis için, 100 mg’lık 
yükleme dozuna, 50 mg günlük idame doz ile devam edilir. 
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GRİSE0FULVİN 

ETKİ MEKANİZMASI. Griseofulvin, pratikte, mikrotübül fonksiyonunu bozan, böylece mitotik iğciğin 
toplanmasını engelleyen, çözünür olmayan bir fungustatiktir. ilacın etkileri, kolşisin ve vinka alkalo- 
idleri ile benzer olmasına rağmen, tubulindeki griseofulvin bağlayan bölgeler farklıdır: griseofulvin 
ayrıca mikrotübülle ilişkili proteinle etkileşir. 

ADME. Oral uygulamadan sonra kan seviyeleri hafif değişkendir. Emilim, ilaç yağlı bir yemekle alındığında daha 
iyidir. Dissolusyon ve disagregasyon hızları, griseofulvinin biyoyararlanımım sınırlandırdığı için, mikro ölçülü ve 
makro ölçülü tozlar şimdilerde preparatlarda kullanılmaktadır (Grîfulvîn V ve Grîs-PEG, sırasıyla). Griseofulvi¬ 
nin plazma ‘,,2 ü yaklaşık 1 gündür ve oral dozun yaklaşık %50 si çoğunlukla metabolit formundadır, 5 gün içinde 
idrar da saptanır, primer metaboliti 6-metilgriseofulvindir. Barbitüratlar, griseofulvinin GÎ sistemden emilimini 
azaltır. 


Griseofulvin, keratin prekürsörü hücrelerde depo edüir: bu hücreler farkhlaştığmda, üaç keratine sıkıca bağh kahr, 
mantar invazyonuna uzamış direnç sağlar. Bu nedenle yeni gelişen ülc saç ve tırnaklar hastalıksızdır. Mantar içeren 
keratin döküldükçe, yerini normal doku alır. Griseofulvin, oral uygulamadan sonra 4-8 saat içinde, derinin stratum 
korneumunda tespit edilebilir. Sadece üaç dozunun çok küçük bir fraksiyonu, vücut sıvılarında ve dokularda bulunur. 

ANTİFUNGAL AKTİVİTE. Griseofulvin, Mikrosporum, Epidermofiton ve Trikofiton dermatofitlerinin değişik türleri 
için in vitro ortamda fungustatiktir. ilacın bakteri ya da diğer mantarlar üzerinde herhangi bir etkisi yoktur. 

TEDAVİDE KULLANIM. Deri, saç ve tırnakların mücotik hastalığı mantar tedavisine cevap verir. Çocuklardaki tinea 
kapitisin tedavisi için, griseofulvin ilaç seçeneği olmayı sürdürmektedir; Microsporum canis, Microsporum audoui- 
nii, Trichophyton schoenleinii ve Trichophyton verrucosum neden oluduğu tinea kapitiste, en iyi etkiye sahiptir. Gri¬ 
seofulvin, ayrıca saçsız derinin saçkıranında; M. canis , Trichophyton rubrum , T. verrucosum , and Epidermophyton 
floccosumun neden olduğu tinea cruris ve tinea corporiste, eUerin mantar hastalığında (T. rubrum ve Trichophyton 
mentagrophytes ) ve sakalda (Trichophyton türleri) etküidir. T. rubrum ve T. mentagrophytes enfeksiyonlarında, gri¬ 
seofulvinin bilinen dozlarından daha yüksek dozlarda kuHanümasına ihtiyaç duyalabilir. 

DOZ. Griseofulvinin önerilen dozları; çocuklarda 2,3 mg/kg (500 mga kadar), yetişkinlerde 500 mgdan lga kadar¬ 
dır. Şiddetli veya yaygın enfeksiyonda, günlük 1,5-2 gr doz, kısa periodlarla kullanüabüir. Günlük doz bölünüp, 6 
saatlik aralıklarla verüdiğinde, en iyi sonuçlar elde edilir. Enfekte doku, normal saç, deri, tırnaklar üe yer değiştire¬ 
ne kadar tedaviye devam edümelidir, saçh deri ve saçkıranda 1 ay, el tırnaklarında 6-9 ay, ayak tırnaklarında en az 
bir yü tedaviye gereksinim duyulur., İtrakonazol ve terbinafin onikomikozda çok daha fazla etklidir. 

İSTENMEYEN ETKİLER. Griseofulvine bağh ciddi reaksiyonların insidansı oldukça düşüktür. Hastaların %15’inde 
baş ağrısı oluşur. Diğer yan etküeri; Gİ ve sinir sistemi belirtüerinin ortaya çıkması ve alkolün etkisinin artması- 
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dır. Ayrıca hepatotoksisite gözlenmiştir. Hematolojik etkiler, lökopeni, nötropeni, punktat bazofili ve monositozu 
içerir; bunlar tedavinin sürdürülmesine rağmen sıklıkla kaybolur. Kan değerlerinin incelenmesi, tedavinin ilk bir 
ayı sırasında veya daha uzun süre boyunca en az haftada bir kez gerçekleştirilmelidir. Genel renal etkiler; renal 
yetmezlik bulgusu olmaksızın, albüminüri ve silindüriyi içerir. Deriyle ilgili reaksiyonlar; soğuk ve sıcak ürtiker, 
fotosensivite, liken planus, eritem, eritema multiforme benzeri döküntüler, veziküler ve morbiliform döküntülerdir. 
Serum hastalığı sendromu ve şiddetli anjioödem nadiren gelişir. Çocuklarda östrojen benzeri etki gözlenmiştir. 
Kronik kullanımda, fekal protoporfirinlerde orta şiddette fakat tutarsız bir artış not edilmiştir. 

Griseofulvin hepatik CYP’leri indükler, dolayısıyla varfarinin metabolizma hızını artırır; sonraki ilacın dozunu 
ayarlamak bazı hastalarda gerekli olabilir. îlaç, benzer bir mekanizma ile düşük östrojen içeren oral kontraseptif 
ilaçların etkisini azaltabilir. 


TERBİNAFİN 

Terbinafin sentetik bir alilamin, yapısal olarak topikal ajan naftifine benzer (aşağıya bakınız). Fungal 
skualen epoksidazm inhibisyonu ile etki eder, dolayısıyla ergosterol biyosentezini azaltır (Şekil 57-1). 


J 


Terbinafin iyi absorbe edilir fakat karaciğerde ilk geçiş metabolizmasına bağlı olarak biyoyararlanımı yaklaşık %40 
tır. İlaç, deri, tırnaklar ve yağda birikir. Başlangıç t m si yaklaşık 12 saattir fakat kararlı durumda 200-400 saatte 
ulaşır. Terbinafin, belirgin azotemisi olan veya hepatik yetmezliği olan hastalarda tavsiye edilmez. Plazma terbi¬ 
nafin konsantrasyonlarını; rifampin düşürür, simetidin artırır. İlaç, düşük insidanslı Gİ rahatsızlıklar, baş ağrısı 
ve döküntü şikayetleri haricinde iyi tolere edilir. Çok nadiren, fatal hepatotoksisite, şiddetli nötropeni, Stevens- 
Johnson sendromu veya toksik epidermal nekroz görülebilir. Gebelik kategorisi Bdir ve onikomikoz için sistemik 
terbinafin tedavisi gebelik sonlanana kadar ertelenebilir. Yetişkinlere günlük 250 mg tablet olarak verilen terbinafin 
(LAMISIL ve diğerleri), tırnak onikomikozunda bir şekilde itrakonazolden daha etkilidir. Tedavinin süresi tedavi 
edilen alana göre değişmekle birlikte tipik olarak 6-12 haftadır. Onikomikozdaki etkinlik, aynı zamanda %5 amo- 
rolfin tırnak cilası kullanılarak artırılabilir. Terbinafin tinea capitiste de etkilidir ve vücudun herhangi bir yerindeki 
saçkıran için etiket dışı kullanılır. 


TOPİKAL ANTİFÜNGAL AJANLAR __ 

Topikal tedavi, birçok yüzeyel mantar enfeksiyonunda, örneğin; stratum korneum, skuamöz mukoza 
veya korneada yararlıdır. Bu hastalıklar dermatofitoz (saçkıran), kandidiyazis, tinea versikolor, piedra, 
tinea nigra ve fungal keratiti içerir. 


Kutanöz uygulamalar için genellikle tercih edilen formulasyon bir krem ya da solüsyondur. Merhemler kirli ve çok 
fazla tıkayıcıdır. Tozların kullanımı, ayak, kasığın nemli lezyonları ve diğer intertriginöz alanlarla sınırlıdır. Anti- 
fungal ajanların topikal uygulaması, tırnakların (onikomikozis) ve saçın (tinea kapitis) enfeksiyonlarında genellik¬ 
le başarılı değildir, sporotrikoz ve kromoblastomikoz gibi subkutanöz mikozların tedavisinde hiçbir yeri yoktur. 
Formulasyondan bağımsız olarak, topikal ilaçların hiperkeratotik lezyonlara penetrasyonu, sıklıkla zayıftır. Kalın, 
infekte keratinin uzaklaştırılması bazen tedaviye yararlı bir ilavedir. 

TOPİKAL KULLANIMDA İMİDAZ0LLER VE TRİAZ0LLER 

Bu yakın ilişkili ilaç grupları, hem topikal hem de sistemik kullanılan sentetik antifungal ajanlardır. 
Bunların topikal kullanım endikasyonları, saçkıran, tinea versikolor ve mukokütanöz kandidiyazis içe¬ 
rir. tmidazol veya triazole direnç, saçkırana neden olan mantarlar arasında çok nadirdir. 


KUTANÖZ UYGULAT Aşağıda kutanöz uygulama için tanımlanan preparatlar; tinea korporis, tinea kruris, tinea 
versikolor ve kutanöz kandidiyazis için etkilidir. Bunlar 3-6 hafta boyunca günde iki kez uygulanmalıdır. Kutanöz 
formülasyonlar, oral, vajinal veya oküler kullanım için uygun değildir. 

VAİİNAL UYGULAfv . Vajinal kremler, supozituarlar ve tabletler, vajinal kandidiyaz tedavisinde günde bir kez, 
1-7 gün ve tercihan yatma vaktinde kullanılır. Hiçbiri trikomonaziste etkili değildir. Vajinal kremlerin çoğu 5 g 
miktarında uygulanır. Üç vajinal formülasyon -klotrimazol tablet, mikonazol supozituar ve terkonazol kremin 
hem düşük hem de yüksek doz preparatları vardır. Daha yüksek dozlar için daha kısa tedavi süresi tavsiye edilir. 
Bu preparatlar 3-7 gün uygulanır. Vajinal dozun yaklaşık olarak %3-10’u emilir. İnsan fetusundaki hiçbir yan etki, 
imidazollerin veya triazollerin vajinal kullanımıyla ilişkili değildir. 


ORAL KULLANIM. Klotrimazolun oral yuvarlak yassı bir tablet olarak kullanımı uygun topikal bir tedavi olarak 
kabul edilir. Bu 10 gr’lık yuvarlak yassı tablet için tek endikasyon, orofaringeal kandidiyazis dir. 











KLOTRİMAZOL. Klotrimazol intakt deride uygulandıktan sonra emilimi %0.5’den az, vajinadan emi- 
limi %3-10’dur. İlaç uygulandıktan sonra, 3 gün boyunca fungisidal konsantrasyonları vajinada kalır. 
İlacın emilen küçük miktarı karaciğerde metabolize edilir ve safraya atılır. Ciltteki klotrimazol; sız¬ 
lama, eritem, ödem, vezikül, soyulma, kaşıntı ve ürtikere neden olabilir. Vajinaya uygulandığında, 
kullanıcıların %1.6 sından azı hafif bir yanma hissinden ve nadiren alt abdominal kramplardan, hafif 
işeme sıklığından veya cilt döküntüsünden şikayet eder. Seks partnerinde penil ya da üretral irritasyon 
gözlemlenebilir. Oral yoldan alımda, klotrimazol Gİ irritasyona neden olabilir. Tablet formunu kulla¬ 
nan hastalarda bu yan etkinin insidansı yaklaşık %5’tir. 


TEDAVİDE KULLANIM. Klotrimazolun %1 krem, losyon, toz, aerosol solüsyon ve solüsyonu (LOTRIMIN AF, MYCE- 
LEX, diğerleri), %1 veya %2 vajinal krem veya 100, 200 veya 500 mg vajinal tablet (GYNELOTRİMİN, diğerleri) ve 10 
mg tablet (MYCELEX) formaları mevcuttur. Vajina için standart rejimler; 100 mg tablet, günde bir kez yatma zamanı 
7 gün boyunca veya günde 200 mg bir tablet benzer şekilde uygulanır. Farklı rejimlerde ise 3 gün süreyle, sadece bir 
kez vajinaya konulan 500 mg tablet uygulaması yapılabileceği gibi, günde bir kez 5gr %2’lik krem 3 gün ya da %lTik 
krem 7 gün boyunca kullanılabilir. Orofaringeal kandidiyazis için kullanılan tabletlar, 14 gün boyunca günde 5 kez 
ağızda yavaşça çözündürülmelidir. 
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Topikal klotrimazol vakaların %60-100 de dermatofit enfeksiyonlarını tedavi eder. Kutanöz kandidiyazis de tedavi 
oranı %80-100dür. Vuvovajinal kandidiyazis de, 7 günlük rejimle tedavi oranı genellikle %80 den fazladır. Günde 
tek doz 200 mg, 3 günlük rejimde tek doz 500 mg tedavinin yaptığı şekilde etki görülmektedir. Tüm rejimlerden 
sonra rekürrensler sıktır. Bağışıklık sistemi normal olan konakta, oral ve faringeal kandidiyazisin oral tabletlarla 
tedavi oram %100 lere kadar yükseklebilir. 


EKONAZOL 

Ekonazol, mikonazolün deskloro yan ürünüdür. Ekonazol kolayca stratum korneuma penetre olur ve mid- 
dermise kadar etkili konsantrasyonlarda bulunur. Uygulanan dozun %lden azının kana geçtiği görülmek¬ 
tedir. Yaklaşık olarak alıcıların %3 ünde lokal eritem, yanma, sızlama veya kaşmtı olur. Ekonazol nitratm 
(SPECTAZOLE, ECOSTATİN, diğerleri), (%1) suda çözünür kremi mevcuttur, günde iki kez uygulanır. 

MİKONAZOL 

Mikonazol kolayca cildin stratum korneum tabakasma nüfuz eder ve 4 günden fazla sürede orada 
kalır. Uygulamada %1’den azı kana geçer. Emilim vajinada %1.3den fazla değildir. Kullanıcılarda va¬ 
jina topikal uygulamada çeşitli yan etkiler görülür; yaklaşık %7 sinde kaşmtı, yanma, tahriş ve seyrek 
olarak pelvik kramplar (%0.2), baş ağrısı, ürtiker, cilt döküntüsü olabilir. Ciltte uygulama sonrası, bat¬ 
ma ve maserasyon nadirdir. Mikonazolün, gebelik sırasında kullanımı güvenli kabul edilir ancak ilk 
trimesterde kullanımını önermeyenler mevcuttur. 

TEDAVİDE KULLANIM. Mikonazol nitratm, krem, merhem, losyon, pudra, jel, aerosol toz ve aerosol solüsyonu 
mevcuttur (MlCATIN, ZEASORB-AF diğerleri). Maserasyonu önlemek için, yalnızca losyon intertriginöz alanlara 
uygulanabilir. Mikonazolün, %2 ve %4 vajinal kremi mevcuttur ve 100 mg, 200 mgya da 1200 mg vajinal supozitu- 
arı (Monistat 7, MONISTAT 3, MONISTAT 1, diğerleri) vardır, sırasıyla 7, 3, veya 1 gün için, yatma zamanı vajinaya 
uygulanır. Tinea pedis, tinea cruris, ve tinea versicolor tedavisinde kür oram %90’dan fazla olabilir. Vulvavajinal 
kandidiyazis tedavisinde, 1. ayın sonunda mikolojik kür oranı yaklaşık %80-95’dir. Kaşıntı bazen tek bir uygulama¬ 
dan sonra rahatlar. Bazı vajinal enfeksiyonlar C. glubratcıya bağlı gelişir ve bu tedaviye yanıt verir. 

TERKONAZOL VE BUTOKONAZOL 

Terkonazol (TERAZOL, diğerleri) imidazollere benzer bir etki mekanizması gösteren ketal triazoldür. 
80 mg lık vajinal supozituarı, 3 gün boyunca yatmadan önce, %0.4’lik vajinal kremi 7 gün, %0.8’lik 
kremi 3 gün kullanılır. Klinik etkinlik ve hasta kabülü her iki preparat için vajinal kandidiyazisli has¬ 
talarda klotrimazole denktir. 

Butokonazol klotrimazolle farmakolojik olarak karşılaştırılabilecek bir imidazoldur. Butokonazol nitrat (FEMS- 
TAT 3, diğerleri), %2 vajinal krem olarak kullanılabilir. Gebelik sırasındaki daha yavaş cevap nedeniyle 6 günlük 
kür (ikinci ve üçüncü trimesterde) tavsiye edilir. 

TİOKONAZOL 

Tiokonazol (VAGISTAT 1, diğerleri) kandida vulvovajinit tedavisinde kullanılmak üzere piyasaya sunu¬ 
lan bir imidazoldur. Merhem formu (300 mg) 4.6 g’lık tek doz yatmadan önce verilir. 

OKSİKONAZOL, SULKONAZOL VE SERTAKONAZOL 

Bu imidazol türevleri patojen dermatofitlerin neden olduğu enfeksiyonların topikal tedavisi için kul¬ 
lanılmaktadır. Oksikonazol nitrat (OxiSTAT) %1 krem ve losyon olarak mevcuttur; sulkonazol nitrat 
(ExeldermSulcosyn) %1 çözeltisi ve / veya kremi olarak bulunmaktadır. Sertakonazol (Ertaczo) %2 
kremi de tinea pedis için pazarlanmıştır. 


ANTİFÜNGAL AJANLAR ) 
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KETOKONAZOL 

Bu imidazol yaygın deri infeksiyonları; tinea versicolor ve seboreik dermatit lezyonları için (NlZORAL, 
diğerleri) %0.5 krem, köpük, jel ve şampuan olarak mevcuttur. 

YAPISAL YÖNDEN FARKLI ANTİFUNGAL AJANLAR 

SİKLOPİROKS OL AMİN 

Siklopiroks olamin (Loprox, diğerleri) geniş spektrumlu antifungal aktiviteye sahiptir. C. albicans, E. 
floccosum, M. canis, T. mentagrofites ve T. rubruma karşı fungisid etkiye sahiptir. Ayrıca, Malassezia 
furfur büyümesini inhibe eder. Deriye uygulama sonrası dermiş içine nüfuz eder, oklüzyon yapılsa da, 
%1.5 azı sistemik dolaşıma geçer. T J/2 si 1.7 saat olduğu için, herhangi bir sistemik birikimi oluşmaz. 
İlaç saç folikülleri ve sebase bezlerin içine nüfuz eder. Bazen hipersensitiviteye neden olabilir. Kutanöz 
kandidiyazis ve tinea korporis cruris, pedis ve versicolorm tedavisinde %0,77 krem, jel, süspansiyon, 
ve losyon olarak kullanılır. Topikal solüsyonu %8’lik (Penlac Nail Lacquer, diğerleri) onikomikoz 
için kullanılabilir. Aynı zamanda siklopiroks jel ve %1 şampuan, kafa derisindeki seboreik dermatitin 
tedavisi için kullanılmaktadır. Cilt mikozları ve kandida enfeksiyonları için kür oranları %81-94 sevi¬ 
yesinde bulunmaktadır. Hiçbir topikal toksisite görülmemiştir. 




HALOPROGİN 

Haloprogin halojen fenolik eterdir. Epidermophyton, Pityrosporum, Mikrosporum, Trichophyton ve 
Canâida için fungisiddir. îritasyon , kaşıntı, yanma hissi, vezikülasyon, artan maserasyon ve bazen 
“Hassaslaşma” (ya da lezyonun alevlenmesi) özellikle kapalı ayakkabı giyilince meydana gelir. Ha¬ 
loprogin deri yoluyla kötü emilir; vücutta triklorofenole dönüştürülür; topikal uygulamada sistemik 
toksisitenin düşük olduğu gözlenmiştir. Haloprogin (Halotex) krem ya da solüsyon olarak 2-4 hafta 
boyunca günde iki kez uygulanır. Başlıca kullanımı tinea pedise karşıdır. Ayrıca tinea cruris, tinea 
korporis, tinea manuum ve tinea versikolor için kullanılır. Haloprogin ABD’de artık mevcut değildir. 


TOLNAFTAT 

Tolnaftat bir tiyokarbamattır. T. rubrumun, T. mentagrophytes, Trichophyton tonsurans, E. floccosum, 
M. E. canis, M. audouini, Microsporum gypseum ve M. furfurun neden olduğu bir çok deri mikozla¬ 
rının tedavisinde etkilidir, ancak kandidaya karşı etkisizdir. Tinea pediste, kür oranı yaklaşık %80, 
mikonazol için yaklaşık %95 dir. Tolnaftat (AFTATE, TlNACTlN, diğerleri) %1 konsantrasyonda, krem, 
jel, toz, aerosol pudra, topical solüsyon, topical aerosol sıvı olarak mevcuttur. Kaşıntı genellikle 24-72 
saat içinde rahatlar. Duyarlı mantarların neden olduğu interdijital lezyonlarm gerilemesi sıklıkla 7-21 
gün içinde tamamlanır. Tolnaftata karşı toksik veya alerjik reaksiyonlar rapor edilmemiştir. 


NAFTİFİN 

Naftifin, bir sentetik alilamindir, skualen-2,3- epoksidazı inhibe eder ve bu yolla ergesterolün biyo- 
sentezini önler. İlaç in vitro geniş spektrumlu fungisidal etkinliğe sahiptir. Naftifin hidroklorid (NAF- 
TIN) %1 krem ya da jel halinde mevcuttur. Tinea cruris, tinea corporisin topikal tedavisi için etkilidir; 
günde iki kez uygulanması tavsiye edilir. Tedavi edilen hastaların %3 de lokal tahriş gözlemlenmesine 
rağmen ilaç iyi tolere edilmektedir. Naftifin, onaylanmamış olmasına rağmen, deri kandidiyazisinde 
ve tinea versicolorda da etkilidir. 


TERBİNAFIN 

Terbinafinin %1 krem ya da spreyi günde iki kez, tinea corporis, tinea cruris, tinea pedis de kullanılır. 
Terbinafin Candida türleri ve M. furfur karşısında daha az aktif olmakla birlikte, krem formu kutanöz 
kandidiyazis ve tinea versicolor tedavisinde kullanılabilir. 

BUTENAFİN 

Butenafin hidroklorid (MENTAX, LOTRIMIN ULTRA) terbinafin, naftifin ve diğer alkilaminlere benzer 
aktivite spektrumu olan bir benzilamin türevidir 

POLİEN ANTİFUNGAL AJANLAR 

NİSTATİN 

Nistatin, Streptomyces noursei tarafından üretilen bir tetraen makrolittir, amfoterisin B ye yapısal ola¬ 
rak benzer ve aynı etki mekanizmasına sahiptir. İlaç Gİ yol, cilt ya da vajinadan emilmez. Nistatin 





(Mycostatin, Nilstat, diğerleri) sadece kandidiyazis için yararlıdır ve kutanöz, vajinal ya da oral 973 
uygulamaya uygun preparatları mevcuttur. Tırnak enfeksiyonları ve hiperkeratinizasyon veya kabuk¬ 
lu cilt lezyonlarmda etkili değildir. Toz formu nemli lezyonlar için tercih edilir ve günde 2 ile 3 kez 
uygulanır. Krem veya merhem formu günde iki kez kullanılır. Ayrıca antibakteriyel ajanlar veya korti- 
kosteroidler ile nistatinin kombinasyonları mevcuttur. İmidazoller ve triazoller vajinal kandidiyazisde 
nistatinden daha etkili ajanlardır. Nistatin süspansiyon bağışıklık sistemi normal konağın oral kandi- 
diyazisinde genellikle etkilidir. Acı tadı ve bulantı şikayetleri dışında yan etkileri nadirdir. 


ÇEŞİTLİ ANTİFUNGAL AJANLAR 

UNDESİLENİK ASİD 

Undesilenik asit fungustatiktir ve saçkıran dahil olmak üzere çeşitli mantarlara etkilidir. Undesüenik 
asit (Desenex, diğerleri), krem, toz, sprey pudra, sabun ve sıvı olarak mevcuttur. Çinko undesilenat 
diğer katkı maddeleri ile kombinasyon halinde pazarlanmaktadır. Çinko enflamasyonu baskılayıcı ast- 
rinjen etkiye sahiptir. Undesilenik asit bileşimi, undesilenik asit (yaklaşüc %5) ve çinko undesilenat 
(yaklaşık %20) içerir. Kalsiyum undesilenat (Caldesene, Cruex) toz olarak kullanılabilir. Undesilenik 
asit preparatları çeşitli cilt mikozlarının, özellikle tinea pedisin tedavisinde kullanılmaktadır. Birleşik 
merhem içinde %10 gibi yüksek asit konsantrasyonları, aynı zamanda hem asit hem de tuz bileşenleri 
deriye tatbik edilebilir. Preparatlar genellikle dokuyu tahriş edici değildir ve hassasiyet nadirdir. Ti¬ 
nea pedis enfeksiyonunda yoğun tedaviye karşın klinik «kür» oranı %50 civarındadır ve imidazoller, 
haloprogin veya tolnaftat ile elde edilenden çok daha düşüktür. Undesilenik asit preparatları ayrıca, 
alt-bezine bağlı isilik, tinea cruris ve diğer basit dermatolojik hadiselerin tedavisinde kullanılır. 


Benzoik Asit ve Salisilik Asit. Benzoik asit ve şahsilik içeren bir merhemdir, Whitfield merhemi olarak da bilinir. 
Salisilatın keratolitik etkisi ile benzoatm fungustatik etkisini birleştirir (2:1 oranında, genellikle %6-3) ve tinea 
pedis tedavisinde kullanılan bir üründür. Benzoik asit, sadece fungustatik olduğu için, enfeksiyon eradikasyonu 
enfekte stratum korneum döküldükten sonra oluşur. Birkaç hafta ile ay süren uzun tedavi gereklidir. Salisilik asit 
deskuamasyonu hızlandırır. Merhem, bazen tinea capitis tedavisinde de kullanılır. Uygulama yerinde hafif tahriş 
görülebilir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gümana bakınız. 
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Antiviral Ajanlar (Noeretroviral) 


Virüsler, kapsid denen bir protein kılıf ile kaplanmış tek- ya da çift-iplikçikli DNA veya RNA içeren 
basit mikroorganizmalardır. Bazı virüsler enfekte edilen konak hücreden türetilen lipit bir zarfa da 
sahiptir, bu zarf da tıpkı kapsid gibi, antijenik glikoproteinler içerebilir. Etkili antiviral ajanlar, virüse 
özgül çoğaltıcı (replikatif) olayları ya da konak hücreden ziyade virüs tarafından yönetilen nükleik asit 
veya protein sentezini inhibe ederler (Tablo 58-1). Viral çoğalma (replikasyon) için elzem olan konak 
hücre molekülleri aynı zamanda müdahale (ilaç etkisi) için de hedef oluştururlar. Şekil 58-1 tipik DNA 
ve RNA virüslerindeki çoğaltıcı döngüyü şematik olarak göstermektedir. 

DNA virüsleri, poxvirüsler (çiçek virüsü), herpes virüsler (su çiçeği, zona, oral ve genital herpes), adenovirüsler 
(konjunktivit, farenjit), hepadnavirüsler (hepatit B virüsü [HBV]) ve papillomavirüsleri (siğil) içerir. DNA virüs¬ 
lerinin çoğu konak hücre çekirdeğine girer, burada viral DNA konak hücrenin polimerazı tarafından mRNA’ya 
transkribe edilir (uyarlanır); mRNA da olağan konak hücre düzeni içinde virüse-özgül proteinlere çevrilir (transle 
edilir). Pox virüsler bir istisnadır, kendi RNA polimerazlarmı taşırlar ve konak hücre sitoplazmasında çoğalırlar. 

RNA virüslerinde çoğalma stratejisi, ya viriondaki enzimlerle mRNA sentezlemeye ya da kendi mRNAsı gibi işlev 
gören viral RNA’ya sahip olmaya dayanır. mRNA, daha fazla viral mRNA ve genomik RNA sentezini yöneten RNA 
polimeraz dâhil, çeşitli viral proteinlere çevrilir. RNA virüslerinin çoğu çoğalmalarını konak hücre sitoplazmasında 
tamamlar, ancak influenza gibi bazıları konak hücre çekirdeğinde transkribe edilir. RNA virüsleri arasında rubel- 
la virüsü (kızamıkçık), rabdovirüsler (kuduz), pikornavirüsler (poliomyelit, menenjit, soğuk algınlığı, hepatit A), 
arenavirüsler (menenjit, Lassa ateşi), flavivirüsler (Batı Nil meningoensefaliti, sarı humma, hepatit C), ortomikso- 
virüsler (influenza), paramiksovirüsler (kızamık, kabakulak) ve koronavirüsler (soğuk algınlığı, şiddetli solunum 
yolu yetersizliği sendromu [SARS]) yer alır. Retrovirüsler insan bağışıklık-yetmezliği virüsü (HIV)hü de içeren 
RNA virüsleridir; retro-virüslerin kemoterapisi Bölüm 59da tartışılmıştır. 

Tablo 58-2, retroviral-olmayan enfeksiyonlar için onaylanmış güncel ilaçları özetlemektedir. Bu ilaçla¬ 
rın farmakolojik özellikleri aşağıdaki gibi sımf-smıf sunulmuştur. 


ANTİ-HERPES AJANLAR 


Tip 1 herpes simpleks virüsü (HSV-1) tipik olarak ağız, yüz, deri, özofagus veya beyinde hastalıklara 
neden olur. Tip 2 herpes simpleks virüsü (HSV-2) ise genellikle genital bölge, rektum, deri, eller veya 
meninkslerde enfeksiyonlara neden olur. Her ikisi de yenidoğanlarda ciddi enfeksiyonlara neden olur¬ 
lar. Asiklovir, önce bir viral kinaz ve sonrasında da konak hücre enzimleri tarafından hücre-içinde 
fosforik edilerek viral DNA sentezinin inhibitörleri haline gelen bir grup nükleozit analoğu antiviral 
ajanın prototipidir. Benzer ajanlar arasında pensiklovir ve gansiklovir bulunur. 

ASİKLOVİR VE VALASİKLOVİR. Asiklovir, normalde riboz tarafından sağlanan 2’ ve 3’ pozisyonların¬ 
dan yoksun, halkasal-olmayan (asiklik) bir guanin nükleoziti analoğudur. Valasiklovir, asiklovir m 
L-valil esteri olan bir ön-ilaçtır. 


O 



OH—CH 2 
1 /°^ 

CHf CH 2 
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Virüs Replikasyonunun Evreleri ve Antiviral Ajanların Etkisinde Olası Hedefler 


Soyunma (Uncoating) 

Viral genomun salıverilmesi 


Hücre içine giriş 
Tutunma 
Penetrasyon 


REPLİKASYON EVRESİ 


Viral genomun transkripsiyonu a 
Viral mRNA’nın transkripsiyonu 
Viral genomun replikasyonu 


Viral DNA polimeraz, RNA polimeraz, ters transkriptaz, 
helikaz, primaz ve integraz inhibitörleri 


SEÇİCİ İNHİBİTÖRSINIFLARI 


füzyon proteini inhibitörleri 
İyon kanalı blokörleri, kapsid stabilize ediciler 


Çözünebilir yalancı (tuzak) reseptörler, antireseptör antikorlar, 



Viral genomun translasyonu 
Düzenleyici proteinler (erken) 
Yapısal proteinler (geç) 


İnterferonlar, antisens oligonükleotidler, ribozimler 
Düzenleyici proteinlerin inhibitörleri 


Translasyon-sonrası modifikasyonlar 
ProteoHtik koparılma (kesilme) 
Myristoillenme, glikozillenme 


Proteaz inhibitörleri 


Virion bileşenlerinin montajı (assembly) 


İnterferonlar, montaj ( assembly ) protein inhibitörleri 
Nöramidinaz inhibitörleri, antiviral antikorlar, sitotoksik 


Salıverilme 

Tomurcuklanma, hücre lizisi 


lenfositler 


a Virüsün özgül replikasyon stratejisine bağlıdır fakat sürecin bir kısmı için gereken virüse-özgül enzime bağlı değildir. 


Asiklovir m klinik kullanımı herpes virüsler ile kısıtlıdır. Asiklovir, en çok HSV-le (0,02-0,9 pg/mL), bunun yak¬ 
laşık yarısı kadar HSV-2’ye (0,03-2,2 pg/mL), onda-bir oranında varisella zoster virüsü (VZV; 0,8-4,0 pg/mL) ve 
Epstein-Barr virüsü (EBV) ne ve en az da sitomegakmrüs (CMV) e (genellikle >20 pg/mL) ve insan herpes virüsü 
6 (HHV-6) ya karşı etkindir. Enfekte olmamış memeli hücresinin çoğalması genellikle yüksek asiklovir derişimle- 
rinden etkilenmez (>50 pg/mL). 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Bağışıklık sistemi normal kişilerde, asiklovir ve valasiklovir m klinik yararları, ilk HSV 
enfeksiyonlarında nüks eden enfeksiyonlara göre daha fazladır. Bu ilaçlar özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış 
bireylerde yararlıdır, çünkü bu bireyler hem daha sık hem de daha ciddi HSV ve VZV enfeksiyonları geçirirler. 
VZV, HSV ye göre asiklovir e daha az duyarlı olduğu için, VZV enfeksiyonlarının tedavisi için daha yüksek dozlar 
kullanılmalıdır. Oral valasiklovir, HSV enfeksiyonlarmda oral asiklovir kadar etkili, herpes zoster tedavisinde ise 
daha etkilidir. Asiklovir, mevcut sitomegalovirus (CMV) enfeksiyonlarının tedavisinde etkisizdir, ancak gansiklo- 
vir bağışıklığı baskılanmış kişilerde CMV profüaksisi için etkilidir. EBV Üe ilişkili oral tüylü lökoplaki asiklovir üe 
iyileşebilir. Sistemik kortikosteroidlerle bir arada kullanılan oral asiklovir, yüz felcini tedavi etmekte yararlı gözük¬ 
mektedir; valasiklovir akut vestibüler nöritte etkisizdir. HSV, VZV ve CMV tedavilerindeki özgül endikasyonlar 
için dozaj rejimlerinin ayrıntıları için ana kitabın 12. baskısına bakınız. 

ı Kİ vE DİREf»İÇ MEKANİZMALARl Asiklovir, anahatlarıyla Şekil 58.2’de belirtilen bir mekanizma aracılığıyla viral 
DNA sentezini inhibe eder. Etkisinin seçiciliği, HSV ümidin kinaz ye DNA polimeraz ile etkileşimine bağımlıdır. 
Hücre içine alınması ve ille fosforillenme, HSV timidin kinaz ile kolaylaştırılır. Asiklovir'in HSV timidin kinaz 
için afinitesi, memelideki enzim için olandan -200 kat daha fazladır. Hücresel enzimler, (asiklovir) monofosfat’ı, 
endojen dGTP ile yarışan asiklovir trifosfata dönüştürür. İmmunsüpresif bir ajan olan mikofenolat mofetil (Bkz. 
Bölüm 35), hücre-içi dGTP havuzlarını boşaltarak, asiklovir ve benzeri ajanların anti-herpes etkinliklerini artırır. 
Asiklovir trifosfat, viral DNA polimerazları ve daha az oranda da hücresel DNA polimerazları yarışmalı (kom- 
petitif) olarak inhibe eder. Asiklovir trifosfat aynı zamanda viral DNA yapısına da katılır ve burada, 3’-hidroksil 
grubundan yoksun olduğu için bir zincir sonlandırıcısı gibi etki eder. İntihar inaktivasyonu diye adlandırılan bir 
mekanizma ile, asiklovir içeren sonlandırılmış DNA şablonu, viral DNA polimeraza bağlanır ve onun geri-dönüş- 
süz inaktivasyonuna yol açar. 

HSV’de asiklovir direnci, viral timidin kinaz üretiminin azalmasından, timidin kinaz substrat özgüllüğünün değiş¬ 
mesinden (örn., asiklovir m değil timidin in fosforillenmesi) veya viral DNA polimerazm değişmesinden kaynak¬ 
lanabilir. Viral enzimlerdeki değişiklikler nokta mutasyonları ve eşlenik ( corresponding ) genlerdeki baz eklenmeleri 
(insersiyon) veya çıkarılmaları (delesyon) nedeniyle olur. Dirençli varyantlar, doğal (ilaçla hiç karşılaşmamış) virüs 
topluluklarında ve tedavi edilmiş hastalardan sağlanan izolatlarda bulunur. Klinik HSV izolatlarmdaki en yaygın 
direnç mekanizması, viral timidin kinaz etkinliğinin olmaması veya eksik olmasıdır, viral DNA polimeraz mu¬ 
tandan nadirdir. Fenotipik direnç tipik olarak, in vitro inhibitör derişimlerin >2-3 pg/mL olması ile tanımlanır, bu 


ANTİVİRAL AJANLAR (N0NRETR0VİRAL) 
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tutunma 


tomurcuklanma 


viral r 
DNA i, 


viral mRNA’ya 
transkripsiyon 


asiklovir, vidarabin, foskarnet, gansiklovir 


salıverilme 


soyunma ve 
viral DNA’nın 
konak hücre 
çekirdeğine 
transferi . 


vırıonun 


birleştirilmesi 
(. assembly) 


konak hücre 
ribozomu tarafından 
protein sentezi 


yapısal 

proteinler 


viral 

enzimler 


düzenleyici 

proteinler 



DNA (A) ve RNA (B) virüslerinin çoğaltıcı (replikatif) döngüleri. Herpesvirus (A) ve influenza (B)'nın replikatif döngüleri, sırasıyla DNA 
ile kodlanan ve RNA ile kodlanan virüslere örnektir. Antiviral ilaçların etki yerleri de gösterilmiştir. cDNA, komplementer (tamamlayıcı) DNA; cRNA, 
komplementer (tamamlayıcı) RNA; DNAp, DNA polimeraz; mRNA, mesaja RNA; RNAp, RNA polimeraz; vRNA, viral RNA.—sembolü, virüsün çoğalma¬ 
sının engellendiğini gösterir. A. Bir DNA virüsü olan herpes simpleks virüsünün replikatif döngüsü ve antiviral ajanların olası etki yerleri. Herpesvirüs 
replikasyonu, çok basamaklı bir süreçte düzenlenir. Enfeksiyondan sonra, az miktarda ep-erken (immediate-early) genler transkribe edilir; bu genler, 
kendi sentezlerini düzenleyen proteinleri kodlarlar ve timidin kinazlar, DNA polimerazlar, vb genom replikasyonunda görev alan erken genlerin sen¬ 
tezinden sorumludurlar. DNA replikasyonundan sonra, herpesvirus genleri (geç genler diye adlandırılır) eksprese edilir ve yavru virionların yapısına 
katılan ya da onların bir araya gelmesine (montaj, assembly) yardım eden proteinleri kodlarlar. B. Bir RNA virüsü olan influenza virüsünün replikatif 
döngüsü ve antiviral ajanların etki yerleri. Şekilde gösterilen memeli hücresi bir solunum yolu epitel hücresidir. İnfluenza virüsünün M2 proteini, 
hidrojen iyonlarının virion içine içe-akışına izin verir, bu da sırasıyla RNP (ribonükleer protein) segmentinin ayrışmasını ve sitoplazmaya salıverilmesini 
(soyunma, uncoating) sağlar, influenza virüsü mRNA sentezi, hücresel mRNA'dan elde edilen ve viral RNAp kompleksi tarafından kullanılan bir primer'e 
gereksinim duyar. Nöramidinaz inhibitörleri zanamivir ve oseltamivir, özgül olarak yavru virüslerin salıverilmesini inhibe ederler. 

































Tablo 58-2 
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Antiviral Ajanların İsimlendirilmesi (Nomenklatür) 


MEVCUT DOZAJ 


JENERİK ADI 

DİĞER ADLARI 

BİÇİMLERİ 

Herpes virüslere etkili ajanlar 

Asiklovir 

ACV, asikloguanozin 

IV, 0, T, oftalmika 

Sidofovir 

HPMPC, CDV 

IV 

Famsiklovir 

FCV 

O 

Foskarnet 

PFA, fosfonoformat 

IV, O fl 

Fomivirsen 

ISIS 2922 

İntravitreal 

Gansiklovir 

GCV, DHPG 

IV, O, intravitreal 

îdoksuridin 

IDUR 

Oftalmik 

Pensiklovir 

PCV 

T, IV* 

Trifluridin 

TFT, trifluorotimidin 

Oftalmik 

Valasiklovir 


O 

Valgansiklovir 


0 

Anti-influenza ajanlar 

Amantadin 


O 

Oseltamivir 

GS4104 

O 

Rimantadin 


O 

Zanamivir 

GC167 

İnhalasyon 

Anti-hepatit ajanlar 

Adefovir dipivoksil 

Bis-pom-PMEA 

0 

Entekavir 


0 

İnterferon alfa-Nl 


Enjektabl 

İnterferon alfa-N3 


Enjektabl 

İnterferon alfakon-1 


Enjektabl 

İnterferon alfa-2B 


Enjektabl 

İnterferon alfa-2A 


Enjektabl 

Lamivudin 

3TC 

0 

Peginterferon alfa 2A 


SC 

Peginterferon alfa 2B 


SC 

Diğer antiviral ajanlar 

Ribavirin 


O, inhalation, IV 

Telbivudin 


0 

Tenofovir disoproksil 

TDF 

O 

fiımarat 

îmikimod 


Topikal 


0 aA.B.D'de kullanım için halen onaylı değildir. IV, intravenöz; O, oral; T, topikal; SC, cilt-altı 


da bağışıklığı baskılanmış hastalarda tedavi başarısızlığının öngörülmesini sağlar. VZV izolatlarındaki asiklovir 
direncine, VZV timidin kinazmdaki mutasyonlar ve daha az olarak da viral DNA polimerazdaki mutasyonlar ne¬ 
den olur. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLER. Asiklovir m oral biyoyararlanımı, -%10-30’dur ve artan dozlarla birlikte azalır. 
Valasiklovir, ağız yolundan uygulandıktan sonra hızlıca ve neredeyse tümüyle asiklovire dönüştürülür. Bu dönü¬ 
şümün bağırsaklardaki ve karaciğerdeki ilk-geçiş metabolizması (enzimatik hidroliz aracılığıyla) sonucu olduğu 
düşünülmektedir. Asiklovirden farklı olarak, valasiklovir, bağırsaktaki ve böbrekteki peptid taşıyıcılar için bir subs- 
trattır. Asiklovirin oral biyoyararlanımı, valasiklovir uygulanmasından sonra ~%70 artar. Valasiklovir’in doruk 
plazma derişimleri, asiklovir düzeylerinin ancak %4’üdür. Uygulanan bir valasiklovir dozunun %lden daha azı 
idrarda bulunur, çoğu asiklovir olarak elimine edilir. Asiklovir, vezikül sıvısı, aköz humor ve beyin-omurilik sıvısı 
(BOS) gibi vücut sıvılarına yaygın olarak dağılır. Plazma ile karşılaştırıldığında, tükürükteki derişimleri düşüktür 
ve vajinal salgıdaki derişimleri çok değişkenlik gösterir. Asiklovir, anne sütü, amniyotik sıvı ve plasentada yoğun¬ 
laşır. Yenidoğan plazma düzeyleri anneninkilere benzerdir. Topikal uygulamadan sonra, asiklovirin deriden emi- 
limi düşüktür. Asiklovirin eliminasyon t 1/2 ’si, böbrek işlevi normal erişkinlerde ~2,5 saattir (1,5-6 saat arasında). 


EVgOBÜBBSK S 




ANTİVİRAL AJANLAR (NONRETROVİBAL) 
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Herpes timidin 
kinaz 


O 


Asiklovir 

monofosfat 



i 



Herpes DNA 
polimeraz 



Asiklovir 

difosfat —► P-P-P-O- 


Asiklovir 

trifosfat 


Şabu 5 g _2 Herpes simpleks virüsü ile enfekte hücrelerde asiklovir'in etki mekanizması. Duyarlı bir konak hücreye tutunan, zarfını hücre zarıyla bir¬ 
leştiren (füzyon) ve viral DNA sentezini başlatmak üzere viral DNA'yı hücre çekirdeğine ileten çıplak kapsidlerini serbestleştiren bir herpes simpleks 
virionu gösterilmiştir. Hücre içine giren asiklovir molekülü, virüsle-indüklenen timidin kinaz tarafından asiklovir monofosfat'a dönüştürülür. Konak- 
hücre enzimleri 2 fosfat grubu daha ekleyerek asiklovir trifosfat'ı oluşturur, bu da hücre çekirdeğine geçer. Herpes DNA polimeraz, asiklovir trifosfat'tan 
pirofosfat grubunu koparınca [ekli küçük resimde kırmızı ok ile gösterilmiştir), viral DNA polimeraz viral DNA ya 2-dezoksiguanozin monofosfat yerine 
asiklovir monofosfat ekler [ekli küçük resimde siyah ok ile gösterilmiştir). Asiklovir monofosfat, ilave bir nükleotidin eklenmesi için şart olan 3' hidroksil 
grubunu içermediğinden ve viral DNA polimeraz ile ilişkili ekzonükleaz, asiklovir parçasını uzaklaştırmadığından zincirin daha fazla uzaması olanak¬ 
sızdır. Bunun tersine, gansiklovir ve pensiklovir bir 3'hidroksil grubuna sahiptir ve bu nedenle bu ilaçların varlığında viral DNA sentezi mümkündür. 
Foskarnet, viral DNA poiimeraz'ın pirofosfat bağlama-noktasına etki eder ve pirofosfat'ın nükleozid trifosfatlardan koparılmasını önler, böylece primer 
kalıbın (şablonun) daha fazla uzamasını geciktirir. Kırmızı çizgiler [III], baz çiftlerinin hidrojen bağlarını göstermektedir (Balfour HH. Antiviral drugs. N 
EnglJMed, 1999;340:1255-1268'den uyarlanmıştır). 


Asiklovir’in eliminasyon f 1/2 ’si yenidoğanlarda ~4 saattir ve anürik hastalarda 20 saate kadar uzar. Böbreklerden 
atılma başlıca eliminasyon yoludur. 

U YGU U SUZ TESİRLE Asiklovir genellikle iyi tolere edilir. Polietilen baz içindeki topikal asiklovir, genital lezyon- 
lara uygulandığında mukoza tahrişine ve geçiçi yanmalara neden olabilir. Oral asiklovir, sık olmamakla birlikte, 
bulantı, ishal, döküntü veya başağrısı, çok nadir olarak da böbrek yetersizliği ve nörotoksisiteyle ilişkili bulun¬ 
muştur. Valasiklovir de başağrısı, bulantı, ishal, nefrotoksisite ve MSS belirtileriyle (bilinç bulanıklığı, varsanılar) 
ilişkili olabilir. Yaygın olmayan yan tesirleri arasında ciddi trombositopenik sendromlar bulunur, bunlar bağışıklığı 
baskılanmış hastalarda bazen ölümcül olabilir. Asiklovir, yenidoğanlarda nötropeni ile ilişkilendirilmiştir. İntrave- 
nöz asiklovir’in başlıca doz-kısıtlayıcı toksisiteleri, böbrek yetmezliği ve MSS yan tesirleridir. Nefrotoksisite ilacın 
kesilmesi ve sıvı verilmesi (volüm ekspansiyonu) ile genellikle düzelir. Ciddi olgularda hemodiyaliz yararlı olabilir. 
Zidovudin {Bkz. Bölüm 59) ve asiklovir kombinasyonları ile ağır uyku hâli (somnolans) ve letarji oluşabilir. Siklos- 
porin ve olasılıkla diğer nefrotoksik ajanların, asiklovir/valasiklovir ile eş-zamanlı verilmesi nefrotoksisite riskini 
artırır. Probenesid, asiklovir’in renal klerensini azaltır ve eliminasyon f 1/2 ’sini uzatır. Asiklovir, aktif renal salgılan¬ 
ma ile atılan metotreksat gibi diğer ilaçların renal klerensini azaltabilir. 

SİDOFOVİR Sidofovir, insan herpes, papilloma, polyoma, pox ve adenovirüslerine karşı inhibitör et¬ 
kili bir sitidin nükleotid analoğudur. 














Sidofovir, viral enzimler ile değil de hücresel enzimlerle fosforillenen bir fosfonat olduğundan, asiklovire direnç¬ 
li timidin kinaz (TK)-eksikliği veya TK-değişikliği olan HSV veya VZV türlerini, UL97 mutasyonları bulunan 
gansiklovire dirençli CMV türlerini (DNA polimeraz mutasyonları olanları değil) ve foskarnete dirençli bazı CMV 
türlerini inhibe eder. Sidofovirin, gansiklovir veya foskarnet ile kombinasyon halinde, CMV replikasyonunu siner- 
jistik olarak inhibe eder. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. İntravenöz sidofovir, HIV ile enfekte hastalardaki CMV retinitinin tedavisi için onay¬ 
lanmıştır. İntravenöz sidofovir, asiklovire dirençli mukokutanöz HSV enfeksiyonunda, organ nakli yapılan hasta¬ 
lardaki adenovirus hastalığında, HIV’li hastalardaki yaygın molluscum contagiosum hastalığında kullanılmaktadır. 
Probenesid olmaksızın uygulanan azaltılmış dozları, böbrek transplant hastalarındaki BK virüs nefropatisinde ya¬ 
rarlı olabilir. Topikal sidofovir jel, asiklovire dirençli mukokutanöz HSV enfeksiyonları olan bazı HIV’li hastalarda 
yeni virüslerin hücreden dışarı atılmasını ( shedding ) ve lezyonları elimine eder, bağışıklığı baskılanmış hastalarda 
anogenital siğil (verrü) ve molluscum contagiosum tedavisinde, kadınlarda servikal intraepitelyal neoplazilerde kul¬ 
lanılır. İntralezyonal sidofovir, solunumsal papillamatozisi olan çocuk ve erişkinlerde remisyonu indükler. Özgül 
endikasyonlardaki dozaj rejimlerinin ayrıntıları için ana kitabın 12. baskısına bakınız. 
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ETKİ VE DİRENÇ MEKANİZMALARI. Sidofovir, zincir uzamasını yavaşlatarak ve nihayetinde sonlandırarak viral 
DNA sentezini inhibe eder. Sidofovir, hücresel enzimler tarafından, etkin difosfat biçimine (formuna) metabolize 
edilir, fosforillenmiş metabolitlerin düzeyleri, enfekte olan ve olmayan hücrelerde benzerdir. Sidofovir difosfat, 
hem dCTPnin yarışmalı bir inhibitör hem de viral DNA polimeraz için bir alternatif substrat gibi etkir. 


CMV’deki sidofovir direnci, viral DNA polimerazdaki mutasyonlardan kaynaklanır. Retinitli hastaların ~%30una 
varan bir kısmında üç aylık tedaviyle sidofovire düşük-düzeyde direnç gelişir. DNA polimeraz ve UL97 kinaz mu- 
tasyonları bulunduran gansiklovire yüksek oranda dirençli CMV izolatları, sidofovire dirençlidir ve önceki gansik¬ 
lovir tedavisi sidofovir direnci için seçici olabilir. Foskarnet’e dirençli bazı CMV izolatları, sidofovire çapraz-direnç 
gösterir ve DNA polimeraz mutasyonlarıyla üçlü-ilaç-direnci gelişmiş varyantlar görülebilir. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLER. Sidofovirin oral biyoyararlanımı çok düşüktür. BOS’a geçişi düşüktür. Topikal 
sidofovir jel kullanımı, büyük mukokütanöz lezyonları olan hastalarda düşük plazma derişimlerine (<0,5 pg/mL) 
neden olabilir. İntravenöz dozlamdan sonraki plazma düzeyleri, ortalama 2,6 saatlik bir terminal t ile iki-evreli 
(bifazik) bir örüntüyle (patern) azalır. Etkin biçim olan sidofovir difosfonat’ın, uzamış bir hücre-içi t m si vardır ve 
CMV ve HSV DNA polimerazlarını, insan DNA polimerazlarmı inhibe etmesi için gereken derişimlerin sekizde- 
biri ilâ altıyüzde-biri derişimlerde yarışmalı olarak inhibe eder. Bir fosfokolin metaboliti de uzun bir hücre-için 
t 1/2 ’y e (-87 saat) sahiptir ve ilacın hücre-içi deposu gibi işlev görür. Sidofovir difosfonat’ın hücre-içi tisinin uzun 
olması, dozlam rejimlerinin seyrek olmasına olanak sağlar. Sidofovir, böbrek tarafından glomerüler süzülme (filt- 
rasyon) ve tübüler salgılanma ile atılır. Uygulanan dozun %90dan fazlası idrarda, değişmemiş halde bulunur. Pro¬ 
benesid, sidofovir m tübüler taşınmasını engeller, böbreklerden klerensini ve onunla ilişkili nefrotoksisiteyi azaltır. 
Eliminasyon, kreatinin klerensi ile doğrusal ilişkilidir, f 1/2 ’si, kronik olarak ayaktan periton diyalizi (CAPD) yapılan 
hastalarda 32,5 saate çıkar. Hemodiyaliz, uygulanan dozun >%50’sini uzaklaştırır. 

UYGUNSUZ TESİRLER. İntravenöz sidofovirin başlıca doz-kısıtlayıcı yan tesiri nefrotoksisitedir. Eş-zamanlı oral 
probenesid uygulanması ve serum fizyolojik ile önceden hidrasyon yapılması böbrek toksisitesi riskini azaltır 
ancak, probenesid, birçok ilacın renal klerensini değiştirse de sidofovir’inkini değiştirmez. Örneğin, probenesid 
zidovudinin farmakokinetiğini öylesine değiştirir İd renal salgılanması probenesid tarafından inhibe edilen diğer 
ilaçların (örn., ($-laktam antibiyotikler, steroid-olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar [NSAID’ler], asiklovir, loraze- 
pam, furosemid, metotreksat, teofilin ve rifampin) dozlarında olduğu gibi, probenesid varlığında zidovudin doz¬ 
ları da düşürülmelidir. Her 2 haftada bir 5 mg/kglık idame dozlarında verildiğinde, hastaların %50’ye kadarında 
proteinüri gelişir, %10-15’inde serum kreatinin derişimi artar, %15-20’sinde nötropeni gelişir. İntravenöz sidofovir 
ile, topikal kortikosteroidlere yanıt veren anterior üveit ve siklopleji yaygın olarak görülürken, nadiren de düşük 
göz-içi basıncı meydana gelir. Besinle birlikte uygulanması ve tedavi öncesi antiemetik, antihistaminik ve/veya 
asetaminofen verilmesi toleransı iyileştirebilir. Nefrotoksik ajanların eş-zamanlı uygulanması kontrendikedir ve 
aminoglikozidler, intravenöz pentamidin, amfoterisin B, foskarnet, NSAİD veya kontrast boyaların uygulanmasın¬ 
dan sonra, sidofovir tedavisine başlamadan önce en az 7 gün geçmiş olmalıdır. Sidofovir ve oral gansiİdovirin tam 
dozlarının kombinasyonu iyi tolere edilmez. 

Sidofovirin topikal uygulanması, hastaların üçte-birinde, uygulama yerinde dozla ilgili reaksiyonlar (örn., yanma, 
ağrı ve kaşıntı) ve nadiren ülserasyon ile ilişkilendirilir. Sidofovir, insanda potansiyel karsinojen olarak nitelendiri¬ 
lir. Kısırlığa neden olabilir ve gebelik kategorisi C olarak sınıflandırılmıştır. 

FAMSİKLOVİR VE PENSİKLOVİR. Famsiklovir 6-deoksi pensiklovir m diasetil esteri olan bir ön-ilaçtır 
ve intrinsik antiviral etkinliği bulunmaz. Pensiklovir halkasal-olmayan bir guanin nükleozid analoğu- 
dur. Pensiklovir, HSV ve VZV’ye olan etkinliği ve etki gücü açısından asiklovire benzer. Aynı zamanda 
HBV için de inhibitördür. 


ANTİVİRAL AJANLAR (NONRETROVİRAL) 
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İDOKSURİDİN 

îdoksuridin, herpesvirüs ve poxvirusu gibi çeşitli DNA virüslerinin in vitro replikasyonunu inhibe eden iodinli bir 
timidin analoğudur. îdoksuridin seçicilikten yoksundur, öyle ki düşük derişimlerde bile enfekte olmamış hücrele¬ 
rin çoğalmasını inhibe eder. Trifosfat viral DNA sentezini inhibe eder ve hem viral hem de hücresel DNA’ya katılır, 
îdoksuridin, A.B.D.’de yalnızca HSV keratitinin topikal (oftalmik) tedavisi için onaylanmıştır. A.B.D. dışındaki 
ülkelerde herpes labialis, genitalis ve zoster in topikal tedavisi için dimetilsülfoksit içinde formüle edilmiş olarak 
bulunur. Olumsuz reaksiyonlar arasında ağrı, kaşıntı, inflamasyon, gözde veya dudaklarda ödem sayılabilir, alerjik 
reaksiyonlar seyrektir. 

TRİFLURİDİN 

Trifluridin HSV tip 1 ve 2, CMV, vaccinia virüs ve daha az oranda bazı adenovirüslere karşı in vitro inhibitör 
etkinliği bulunan florlu bir pirimidin nükleozittir. Trifluridin, asiklovire dirençli türler de dâhil, herpesvirüslerin 
replikasyonunu inhibe eder ve ayrıca hücresel DNA sentezini de görece düşük derişimlerde inhibe eder. Trifluri¬ 
din monofosfat, timidilat sentaz’ı geri-dönüşsüz olarak inhibe eder. Trifluridin trifosfat, timidin trifosfat’m DNA 
yapısına katılmasının yarışmalı bir inhibitörüdür. Trifluridin hem viral hem de hücresel DNA’nm yapışma katılır. 
Trifluridin’e dirençli HSV tanımlanmıştır. 


Trifluridin, günümüzde birincil keratokonjunktivit ve HSV tip 1 ve 2’ye bağlı nüks eden epitelyal keratit tedavisinde 
kullanılır. Topikal trifluridin, HSV’ye bağlı göz enfeksiyonlarında, idoksuridin’den daha fazla etkin, vidarabin ile 
ise benzer etkinliktedir. Olumsuz reaksiyonlar, gözde yanma ve batma hissi ve palpebral ödemdir. Aşırı-duyarlılık 
reaksiyonları ve tahriş yaygın değildir. Topikal trifluridin, asiklovire dirençli HSV cilt enfeksiyonları bulunan bazı 
hastalarda da etkili gibi görünmektedir. 


ANTİ-İNFLUENZA AJANLAR 


Son zamanlarda, H5N1 kuş gribi ve 2009 yılındaki domuz kaynaklı olduğu düşünülen yeni influen- 
za A HİNİ gibi küçük ama ciddi salgınlar nedeniyle yeni grip pandemilerinin olasılığına dair kaygı 
oluşmuştur. İnfluenza virüsü enfeksiyonlarının tedavisi ve önlenmesi için halen onaylı dört ilaç mev¬ 
cuttur. Bunlar; adamantin antiviraller olan amantadin ve rimantadin, oseltamivir, zanamivir ile Acil 
Durum Kullanım Ruhsatı (Emergency Use Authorizution , EUA) ile intravenöz kullanım için bulunan, 
araştırma aşamasındaki bir nöramidinaz inhibitörü olan peramivirdir. İnfluenzanm kemoterapi ve 
kemoprofilaksisindeki başlıca sorunlar, ilaçlara direnç gelişmesi ve dirençli virüslerin yayılmasıdır. 
Bu durum ilaçların küresel ölçekte kullanımı ile ilgili yeni önerilerin gerekliliğini ortaya koymaktadır. 


AMANTADİN VE RİMANTADİN. Amantadin ve onun türevi olan rimantadin benzersiz yapıdaki üç-halkalı (tri- 
siklik) aminlerdir. 


im rio 

rfı 

Ak) 

AMANTADİN 



Z=k3 

RİMANTADİN 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Her iki ilaç da influenza A virüsünün neden olduğu enfeksiyonların hem önlenmesi 
hem de tedavisi için yararlı olmalarına karşın, influenzaya karşı aşılanma, hastalığın getirebileceği yükleri ( finansal 
maliyet, mortalite, morbidite azaltmak için daha fazla maliyet-etkili ( cost-effective ) özellik gösterir. Amantadin ve 
rimantadin yalnızca duyarlı influenza A virüslerine (influenza B’ye değil) karşı etkindir; rimantadin, amantadinden 
4- ilâ 10-kat daha etkilidir. Dünyada dolaşmakta olan neredeyse tüm influenza H3N2 türleri bu ilaçlara dirençlidir. 

Amantadin veya rimantadin ile mevsimsel profilaksi (genç erişkinlerde, 1 veya 2 ye bölünmüş dozlar halinde top¬ 
lam 200 mg/gün), influenza A hastalığına karşı ~%70-90 koruyucudur. Bu ajanlar, hastane-kaynaklı influenzanm 
önlenmesinde ve influenza pandemileri sırasında hastane-kaynaklı salgınların sınırlandırılmasında etkilidir. Gün¬ 
lük 100 mg’lık dozları daha iyi tolere edilir ve influenza hastalığına karşı halâ koruyucu gözükmektedir. Yüksek- 
riskli hastalarda eğer influenza aşısı uygulanamıyorsa veya etkisiz olabilecekse (yani, bağışıklığı baskılanmış has¬ 
talarda olduğu gibi) mevsimsel profilaksi bir alternatiftir. Bir toplumda veya bölgede influenza saptanır saptanmaz 
profilaksi başlanmalıdır, tedavi kesildikten birkaç gün sonra koruyucu etkisi ortadan kalktığı için de riskli süre 
(genellikle 4-8 hafta) boyunca tedavi sürdürülmelidir. Alternatif olarak, ilaçlara bağışıklama ile birlikte başlanabilir 
ve koruyucu bağışıklık yanıtları gelişinceye dek 2 hafta boyunca devam edilir. 















Belirtilerin ortaya çıkmasından sonraki 2 gün içinde tedaviye başlanırsa, amantadinler influenza A HİNİ e karşı 
etkilidir. Erişkinlerdeki komplike-olmayan influenza A hastalığında, erken amantadin veya rimantadin tedavisi (5 
gün boyunca 200 mg/gün), ateşin ve sistemik yakınmaların süresini 1-2 gün kısaltır, işlevsel iyileşmeyi hızlandırır 
ve bazen virüsün hücreden atılma ( shedding ) süresini kısaltır. Çocuklarda (>1 yaş) olağan tedavi, 5 mg/kg/gün, 150 
mg’a kadar, günde-bir veya iki kez uygulama şeklindedir. Tedavinin beşinci gününe kadar, tedavi edilen çocukların 
veya ayakta tedavi gören erişkinlerin ~%30 unda dirençli varyantlar gelişir. 

ETKİ VE DİRENÇ MEKANİZMALARI. Amantadin ve rimantadin, viral replikasyonu erken bir basamakta, olasılıkla 
viral soyunmayı ( uncoating ) inhibe ederek engeller; bazı türlerde olasılıkla hemaglütinin sürecinde değişiklikler ya¬ 
parak viral montajdaki ( assembly ) geç bir basamak üzerine de etki ederler. Başlıca etki yeri, bir bütünleşik ( integral ) 
zar proteini olan ve bir iyon kanalı olarak işlev gören influenza A virüsünün M2 proteinidir. İlaçlar, M2 proteini¬ 
nin bu işlevini bozarak, replikasyonun erken döneminde ribonükleoprotein kompleksinin asit-aracılı ayrışmasını 
inhibe ederler ve replikasyonun daha geç döneminde hemaglütininin hücre-içi taşınması sırasında asidik pH ile 
indüklenen yapısal değişiklikleri güçlendirirler. Bu ilaçlara direnç, M2 proteininin transmembranal alanını kodla¬ 
yan RNA dizisindeki bir mutasyondan kaynaklanır, tedavi edilen hastada dirençli izolatlar tipik olarak tedavinin 
başlamasından sonraki 2-3 gün içinde ortaya çıkar. 
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FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ. Tablo 58-3, bu anti-viral ajanların önemli farmakokinetik özelliklerini özetle¬ 
mektedir. Bu 2 adamantan birkaç açıdan farklıdır. Amantadin, büyük ölçüde metabolize edilmeden idrarla atılır 
(genç erişkinlerde eliminasyon f 1/2 si -12-18 saattir, yaşlılarda 2-katma kadar artar, böbrek bozukluğu olan yaşlı¬ 
larda daha da fazladır). Tersine, rimantadin in eliminasyonu ise karaciğer işlevine bağımlıdır; ilaç faz 1 ve faz 2 
tepkimelerine uğrar ve oluşan metabolitler böbrekler ile atılır (eliminasyon f : si -24-36 saattir; %60-90’ı metabo- 
litler halinde idrarla atılır). Yaşlılarda, genç erişkinlerde kiloya göre ayarlanmış amantadin dozunun ancak yarısı 
gerekir. Amantadin anne sütüne atılır. Nazal mukustaki rimantadin derişimleri plazmadakilerden ortalama %50 
daha fazladır. V 


UYGUNSUZ TESİRLER. Amantadin ve rimantadin ile ilgili en yaygın yan tesirler, dozla-ilişkili hafif MSS ve Gİ 
etkilerdir: bunlar sinirlilik, sersemlik, dikkati yoğunlaştırma güçlüğü, uykusuzluk, iştah kaybı ve bulantıdır. Aman¬ 
tadin ile 200 mg/gün lük dozlarda tedavi edilen hastalarda MSS yan tesirleri (%5-33) oluşurken, rimantadin ile 
bunlar anlamlı olarak daha az sıklıkta görülür. Eş-zamanlı olarak antihistaminik, psikotropik veya antikolinerjik 
ilaçlar ile birlikte alındığında, özellikle de yaşlılarda amantadinin nörotoksik etkileri artar. Bakım evindekilerde, 
100 mg/gün lük karşılaştırılabilir dozlarda alınan rimantadin, amantadine göre anlamlı olarak daha iyi tolere edi- 


Tablo 58-3 


İnfluenzaya Etkili Antivirallerin Farmakolojik Özellikleri 



AMANTADİN 

RİMANTADİN 

ZANAMİVİR 

OSELTAMİVİR 

Spektrum (influenza 

A 

A 

A, B 

A, B 

tipleri) 

Uygulama yolu/ 

Oral (tablet/ 

Oral (tablet/ 

İnhalasyon (toz) 

Oral (kapsül/şurup) 

formülasyon 

kapsül/şurup) 

şurup) 

İntravenöz 0 

intravenöz 0 

Oral biyoyararlanım 

>%90 

>%90 

<%5 b 

%80 c 

Besinlerin EAA 

Önemsiz 

Önemsiz 

Uygulanamaz 

Önemsiz 

üzerine etkisi 

Elimination f 1/2 , saat 

12-18 

24-36 

2.5-5 

6-10 c 

Proteine bağlanma, % 

%67 

%40 

<%10 

%3 C 

Metabolizma, % 

<%10 

~%75 

Önemsiz 

Önemsiz 

Böbrekten atılma, % 

>%90 

~%25 

%100 

%95 c 

(ana ilaç) 

Doz ayarlaması 

Cl cr <50 

Yaş >65 

q, <ıo 

Yaş >65 

Gerek yok rf 

q r <30 


(7, kreatinin klerensi 

Beşinci bir ilaç olan peramivir, A.B.D.'de araştırma ilacıdır ve erişkinlerde günde bir kez intravenözyolla uygulanan 600 mg dozu Japonya'da onaylanmıştır. Eliminasyonu 

başlıca böbreklerdendir, böbrek yetersizliğinde doz ayarlaması gerekir. 

a Halen sraştırma aşamasında. 

b İnhalasyondan sonra sistemik emilimi %4-17. 

c Antiviral olarak etkin oseltamivir karboksilat için. 

d Yalnızca inhalerformülasyon. 
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0 O 


Virüsler 

A. DNA 

B. RNA 

1. ortomiksovirüsler ve retrovirüsler 

2. pikornavirüsler ve RNA virüslerinin çoğu 

SFN Etkileri 

® Transkripsiyonun inhibisyonu 
Mx proteini etkinleştirir (aktive eder) 
m RNA sentezini engeller 

(2) Translasyonun (çevirinin) inhibisyonu 
metilazı etkinleştirir, dolayısıyla mRNA 
başlık (cap) metilasyonunu azaltır 

2’5’ oligoadenilat sentetazı etkinleştirir 
-> 2’5’ A -> mRNA eklemesini (splicing) 
inhibe eder ve RNaz L’yi etkinleştirir 
viral RNA’yı ayırır (cleavage) 

protein kinaz Pl’i etkinleştirir elF-2a 
işlevini engeller mRNA’nm translasyonunun 
başlamasını inhibe eder 

fosfodiesterazı etkinleştirir -*■ tRNA 
işlevini engeller 

(D çeviri-sonrası (post-translasyonel) 
işlemenin inhibisyonu 

glikoziltransferaz’ı inhibe eder, böylece 
protein glikozilasyonunu azaltır 

@ virüs olgunlaşmasının inhibisyonu 
glikoziltransferaz’ı inhibe eder, böylece 
glikoprotein olgunlaşmasını azaltır 

©virüs salıverilmesinin inhibisyonu 
zar değişikliklerine neden olur 
tomurcuklanmayı engeller 


Şekil 58-3 İnterferon-amcılı antiviral etkinlik birçok mekanizma ile gerçekleşir. IFN'un özgül hücre yüzey reseptör moleküllerine bağlanması, hücre¬ 
nin bir dizi antiviral proteini üretmesi için hücreye sinyal verir. IFN-ile indüklenen çeşitli antiviral proteinler ile inhibe edilen viral replikasyon aşamaları 
gösterilmektedir. Bunların çoğu, viral proteinlerin translasyonunu inhibe edecek biçimde etkir (mekanizma 2), ancak viral replikasyondaki diğer basa¬ 
maklar da etkilenir (mekanizmalar 1,3 ve 4). IFN'ların diğer etkilerinde bu mekanizmaların rolleri halen araştırılmaktadır. 2'5'A, 2'5 , -oligoadenilatlar; 
elF-2a, protein sentezi başlatıcı faktör; IFN, interferon; mRNA, mesajcı RNA; Mx, IFN-ile indüklenen antiviral etkili hücresel protein; RNaz L, sessiz 
(latent) hücresel endoribonükleaz; tRNA, transfer RNA (Baron S, Coppenhaver DH, Dianzani F, et al. Introduction to the interferon system. İn: Baron S, 
Dianzani F, Stanton GJ, etal.,eds. Interferons: Principles and Medical Applications, Galveston,TX: University ofTexas Medical Branch Dept. of Microbio- 
logy; 1992:1-15'den alınan izinle değiştirilmiştir). 


Tersine, IFN’lar viral enfeksiyonlarla ilişkili bazı sistemik belirtilere aracılık edebilir ve bazı viral hastalıklardaki 
immünolojik olarak aracılık edilen doku hasarına katkıda bulunabilir. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ. IFN-a’nm, kas-içi veya cilt-alü enjeksiyonundan sonra emilimi %80’dir. Plazma 
düzeyleri dozla ilişkilidir, 4-8 saatte doruk yapar ve 18-36 saatte bazal değerlere döner. Tek bir enjeksiyonun ardın¬ 
dan, 6. saatte periferik kandaki mononükleer hücrelerde 2 5 -5 5 -oligoadenilat sentaz [2-5(A) sentaz] düzeylerinde 
artış görülür ve bu artış 4 gün sürer. Enjeksiyondan sonra, periferik kandaki mononükleer hücrelerdeki antiviral 
durum 24. saatte doruk yapar ve 6 gün içinde yavaşça bazal değerlere döner. Sistemik uygulamadan sonra, solunum 












yolu salgılarında, BOS, göz ve beyinde düşük IFN düzeyleri saptanır. IFN’lar uzun-süren hücresel etkiler oluş- 987 
turduğundan, etkinlikleri olağan farmakokinetik ölçütler ile kolayca ön-görülemez. İntravenöz dozlamdan sonra, 
IFN’un plazmadan temizlenmesi karmaşık bir şekilde gerçekleşir. Cilt-altı veya kas-içi dozlamdan sonra dokulara 
dağılım, hücresel içe-alım ( uptake ) ve başlıca böbrek ve karaciğerdeki katabolizma nedeniyle IFN-a’nın plazma 
t 1/2 si 3-8 saattir. İdrarla göz ardı edilebilir düzeyde atılır. Diyaliz hastalarında, IFN-a2B’nin klerensi ~%80 oranında 
azalır. 

IFN proteinlerinin büyük inert polietilen glikol (PEG) moleküllerine bağlanması (pegillenme) emilimi yavaşlatır, 
klerensi azaltır ve haftada-bir dozlamı mümkün kılan daha yüksek ve daha uzun süreli serum derişimleri sağlar. Ti¬ 
cari olarak 2 adet pegillenmiş IFN vardır: peginterferon-alfa 2a (PEGASYS) ve peginterferon-alfa 2B (Peg-intron). 
Peg-IFN alfa-2B, plazma t 1/2 ’sini -30-54 saate çıkaran 12 kDa ağırlığında bir PEG içerir. PeglFN alfa-2A, dallanmış- 
zincirli bir 40 kDa PEGe bağlı IFN-a2A içerir ve plazma t m si ortalama -80-90 saattir. PEG büyüklüğü arttıkça, t m 
uzar ve renal klerens azalır. PeglFN alfa-2B nin yaklaşık %30’u böbreklerce temizlenir, peglFN alfa-2A da başlıca 
karaciğerden elimine edilir. Son-evre böbrek hastalığında, her iki pegillenmiş IFN için de doz azaltmaları gereklidir. 

UYGUNSUZ TESİRLER. Rekombinant IFN un >1-2 milyon ünite (MU) dozlarının enjeksiyonu, genellikle enjeksi¬ 
yondan birkaç saat sonra başlayan akut influenza-benzeri bir sendroma neden olur. Belirtiler ateş, üşüme-titreme, 
başağrısı, miyalji, artralji, bulantı, kusma ve ishali içerir. Ateş genellikle 12 saat içinde geçer. Hastaların çoğunda 
kademeli olarak tolerans gelişir. Antipiretik ön-tedavisi ile ateş yanıtları hafifletilebilir. Genital siğil için intralezyo- 
nel tedavi almakta olan hastaların yarıya varan bir bölümünde, başlangıçtaki influenza-benzeri hastalık yanında, 
enjeksiyon yerinde rahatsızlık hissi ve lökopeni görülür. 



Sistemik IFNun doz-kısıtlayıcı toksisiteleri; miyelosüpresyon, nörotoksisite (örn., uyku hah, zihin bulanıklığı ve 
depresyon), tiroidit ve hipotiroidizm dâhil otoimmun hastalıklar ve nadiren de hipotansiyon ile seyreden kardiyo- 
vasküler etkilerdir. Karaciğer enzimlerinde ve trigliseritlerde artış, alopesi, proteinüri ve azotemi, interstisyel nefrit, 
otoantikor oluşması, pnömoni ve hepatotolcsisite görülebilir. IFN ile tedavi edilen çocuklarda alopesi ve kişilik de¬ 
ğişiklikleri yaygındır. Dışarıdan uygulanan (eksojen) IFN’lara karşı serum nötralizan antikorlarının gelişmesi, sey¬ 
rek olarak klinik yanıt-verirlikteki kayıp ile ilişkili olabilir. IFN’lar fertiliteyi bozabilir, gebelik sırasındaki güvenlili- 
ği ortaya konmamıştır. IFN’lar zidovudin ve ribavirin gibi ilaçların hematolojik tolcsisitelerini ve diğer ilaçların da 
nörotoksisitelerini ve kardiyotoksik etkilerini artırabilirler. IFN tedavisi sırasında tiroid işlevi ve karaciğer enzim¬ 
leri izlenmelidir. Pegillenmiş IFN’lar, standart IFN’lardan daha iyi tolere edilirler, ateş, bulantı, enjeksiyon yerinde 
inflamasyon ve nötropeni sıklıkları biraz daha fazla olabilmesine karşm, ilacın kesilme oranları %2-ll arasındadır. 
Eş-zamanlı olarak HIV ile de enfekte olan kişilerde, ciddi nötropeni ve doz ayarlamalarına ihtiyaç daha fazladır. 


V. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Rekombinant, doğal ve pegillenmiş IFN’lar, hâlen A.B.D.’de kondiloma akuminatum, 
kronik HCV enfeksiyonu, kronik HBV enfeksiyonu, HIV ile enfekte kişilerdeki Kaposi sarkomu, diğer maligniteler 
ve multipl sklerozis tedavisi için onayhdır. Ek olarak, interferonlar idiyopatik pulmoner fibrozis, laringeal papilla- 
matozis, juvenil romatoid artrit ve kronik granülomatöz hastalıkla ilişkili enfeksiyonlar dâhil olmak üzere, seyrek 
görülen çeşitli hastalıklar için yetim ilaç statüsü kazanmıştır. 

Hepatit B Virüsü. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, çeşitli IFN’ların parenteral uygulanması hastaların ~%25- 
50’inde serolojik, biyokimyasal ve histolojik iyileşme ile ilişkilendirilmiştir. Uzun süreli yanıtlar için, orta düzeyde 
yüksek doz IFN ve uzun süreli uygulama (tipik olarak, erişkinlerde 5-10 MU/gün ve çocuklarda 6 MU/m 2 , 4-6 ay 
boyunca, haftada 3 kez IFNa-2B) gerekir. Tedavi-öncesi serum HBV DNA düzeylerinin düşük ve aminotransferaz 
düzeylerinin yüksek olması yanıt ön-görüsü için belirteçtir. HbeAg-pozitif hastalarda, PeglFN alfa-2A (24-48 hafta 
boyunca, haftada bir kez 180 pg) klasik IFN alfa-2A’ya göre daha üstün görünmektedir. Yüksek-doz IFN, dekompanze 
karaciğer hastalığı olanlarda kemik iliği baskılanmasına ve klinik olarak kötüleşmeye neden olabilir. 


Kronik hepatit D virüsü (HDV) enfeksiyonlarının yaklaşık yarısında, antiviral etkiler ve iyiye gidişler ortaya çıkar 
ancak HbsAg kaybolmadıkça nüks yaygındır. IFN, akut HBV veya HDV enfeksiyonlarında yararlı gözükmemek¬ 
tedir. 

Hepatitis C Virüsü. Kronik HCV enfeksiyonunda, tekli IFN alfa-2B tedavisi (haftada 3 kez, 3 MU) ~%50-70 ora¬ 
nında aminotransferaz değerlerinin normale dönmesine ve viral RNA’nın plazmadan kaybolmasına neden olur fa¬ 
kat virolojik iyileşmenin sürekliliği hastaların ancak %10-25’inde gözlenir. Viral yanıtların sürekliliği, uzun-erimli 
histolojik iyileşmeyle ve olasılıkla hepatosellüler karsinoma ve karaciğer yetmezliği riskinin azalmasıyla ilişkilidir. 
Viral genotip ve tedavi-öncesi RNA düzeyleri tedaviye verilen yanıtı etkiler fakat sürekli yanıtın ön-görüsünde en 
iyi gösterge erken viral klerenstir. Tedaviye yanıt vermeyen kişiler, tekli IFN tedavisinin yinelenmesinden genellikle 
yarar görmezler ama bu hastalar ve tekli-tedaviden sonra nüks görülen hastalar pegillenmiş IFN ve ribavirin kom¬ 
binasyonu tedavisine çoğunlukla yanıt verirler. IFN tedavisi HCV ile ilişkili kryoglobulinemi ve glomerülonefritte 
yararlı olabilir. Akut HCV enfeksiyonu sırasında IFN uygulanması kronikleşme riskini azaltır gibi gözükmektedir. 

Pegillenmiş IFNTar, hiç tedavi almamış hastalarda remisyonun sürekliliğini sağlamada, haftada-üç kez uygulanan 
klasik tekli IFN tedavisine göre daha üstündür. PeglFN alfa-2A (48 hafta süreyle, cilt-altı yoldan, haftalık 180 pg) 
veya peglFN alfa-2B (1 yıl boyunca, 1,5 pg/kg/hafta) tekli-tedavileri stabil sirotik hastalar dâhil, hastalarm %30- 
39 unda kalıcı yamt sağlarlar. Bu da ribavirin alması olanaksız olan hastalarda bir tedavi seçeneğidir. Klasik ve 
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988 pegillenmiş IFN’ların etkililikleri, özellikle genotip 1 enfeksiyonlarında, tedavi rejimine ribavirin eklenmesi ile 
artırılabilir. PeglFN alfa-2A (48 hafta süreyle, haftada-bir 180 pg) ve ribavirin (1000-1200 mg/gün, bölünmüş doz¬ 
larda) kombine tedavisi, IFN-ribavirin kombinasyonlarına göre daha yüksek sürekli viral yamt oranları sağlar. Doz 
- ve tedavi süresi, HCV enfeksiyonunun genotipine bağımlıdır. IFN-ribavirin kombinasyonuna yanıt vermeyenlerin 
B| ~% 15-20 si, peglFN-ribavirin kombinasyonuna süreklilik gösteren yanıtlar verir. 

Papillomavirus Dirençli kondiloma akuminata (genital siğil)da, doğal veya rekombinant IFN’ların intralezyonel 
01 enjeksiyonu, hastalarm %36-62sinde enjeksiyon uygulanan siğilin tamamen kaybolmasını sağlar fakat yine de di- 
F3İ ğer tedaviler yeğlenir. Hastalarm %20-30’unda nüks görülür. Verruka vulgaris, intralezyonel IFN-a ya yanıt verebi¬ 
lir. Kas-içi veya cilt-altı uygulama siğil büyüklüğünde biraz küçülme sağlar ama toksisitesi daha fazladır. Sistemik 
IFN, yineleyen juvenil laringeal papillamatozis ve yaşh hastalardaki laringeal hastalıkların tedavisinde ek bir yarar 
sağlayabilir. 

Diğer Virüsler. IFN’ların, genital HSV enfeksiyonları, yaşlılardaki veya kanser hastalarındaki lokalize herpes-zoster 
enfeksiyonları, böbrek nakli hastalarındaki CMV enfeksiyonları dâhil olmak üzere, çeşitli herpesvirüs enfeksiyon¬ 
larında virolojik ve klinik etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Ancak, IFN’lar genellikle klasik antiviral tedavilere göre 
daha fazla yan tesir ve daha düşük klinik yarar ile ilişkilendirilir. Topikal uygulanan IFN ve trifluridin kombinas¬ 
yonları, asiklovire dirençli mukokutanöz HSV enfeksiyonlarında etkin gözükmektedir. 

HIV ile enfekte kişilerde, IFN’lar antiretroviral etkilerle ilişkilendirilmiştir. Ancak, ilerlemiş enfeksiyonlarda, zido- 
vudin ve IFN kombinasyonu yalnızca geçiçi yarar sağlar ve aşırı hematolojik toksisiteye neden olur. IFN-a (haftada 
3 kez, 3 MU), zidovudine dirençli, HIV ile ilişkili trombositopeni tedavisinde etkilidir. 

IFN, adenovirüs hariç, solunum virüslerine karşı geniş-spektrumlu antiviral etkinlik gösterir. Bununla birlikte, 
profilaktik intranazal IFN-a, yalnızca rinovirüs soğuk algınlıklarına karşı koruyucudur, nazal yan tesirlerin oluş¬ 
ması kronik kullanımını kısıtlar. İntranazal IFN, oluşmuş rinovirüs nezlesinin tedavisinde etkisizdir. 


RİBAVİRİN. Ribavirin, ortomikso-, paramikso-, arena-, bunya- ve flavi-virüsler dâhil, birçok RNA ve 
DNA virüsünün replikasyonunu in vitro olarak inhibe eden, modifiye bir baz ve D-riboz şekeri içeren 
bir pürin nükleozid analoğudur. Terapötik derişimleri, makromolekül sentezini ve enfekte olmamış 
hücrelerin çoğalmasını geri-dönüşlü olarak inhibe edebüir, lenfosit yanıtlarını baskılar ve in vitro si- 
tokin profillerini değiştirir. 
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Oral ribavirin in, parenteral peglFN alfa-2A veya alfa-2B ile kombinasyonu kronik 
HCV enfeksiyonu için standart tedavidir. Ribavirin aerosolü, A.B.D.de hastanede yatan çocuklardaki RSV bronşio- 
liti ve pnömonisinin tedavisi için onaylanmıştır. Aerosol ribavirin (3-7 gün boyunca, günde 18 saatlik bir uygulama 
için küçük parçacıklı aerosol jeneratör ünitesinin ilaç rezervuarındaki başlangıç çözeltisindeki olağan doz 20 mg/ 
mL) hastalık belirtilerinin bazılarını azaltabilir ancak kullanımı genellikle önerilmez. întravenöz immunglobulin 
ile kombine aerosol ribavirin, kemik iliği nakli veya yüksek derecede bağışıklık yetmezliği olan diğer hastalardaki 
RSV enfeksiyonunda mortaliteyi azaltır gibi gözükmektedir. 

întravenöz ve/veya aerosol ribavirin, ağır influenza virüs enfeksiyonunun tedavisinde ve adenovirüs, vaksinia, pa- 
rainfluenza veya kızamık virüs enfeksiyonları olan bağışıklığı baskılanmış hastalarm tedavisinde zaman zaman 
kullanılmıştır. Aeorosol ribavirin, hastanede yatan çocuklarda influenza enfeksiyonlarındaki ateş süresini kısaltır 
ancak klinik veya antiviral başka etkisi yoktur. întravenöz ribavirin, Lassa ateşinde mortaliteyi azaltır ve arenovi- 
rüsle ilişkili diğer kanamalı ateşlerin tedavisinde kullanılmaktadır. întravenöz ribavirin, hantavirüs enfeksiyonun¬ 
dan kaynaklanan renal sendromun eşlik ettiği kanamalı ateşte yararlıda ancak hantavirüsle ilişkili kardiyopul- 
moner sendromda veya SARS’da etkisiz gözükmektedir. întravenöz ribavirin, A.B.D.de araştırma aşamasındadır. 

ETKİ VE DİRENÇ MEKANİZMALARI Ribavirin, hücresel nükleotid havuzlarını değiştirir ve viral mRNA sentezini 
inhibe eder. Konak hücre enzimleri, ribavirini, mono-, di- ve tri-fosfat türevlerine fosforiller. RSV ile enfekte olan 







ve olmayan hücrelerde baskın olan (>%80) türevi, hücre içi f 1/2 ’si <2 saat olan trifosfat’tır. Ribavirin monofosfat, 
hücresel IMP dehidrogenaz’ı yarışmak olarak inhibe eder, GTP sentezini ve dolayısıyla da genel olarak nükleik asit 
sentezini bozar. Ribavirin trifosfat viral mesajcı RNA’nın GTP’ye bağımlı 5’ ucunu ve özgül olarak influenza virüsü 
transkriptaz etkinliğini de yarışmalı olarak inhibe eder. Ribavirinin etki yerleri İden çoktur ve bazı etkileri (örn., 
GTP sentezinin inhibisyonu), diğer etkilerini (örn., GTPye bağımlı enzimlerin inhibisyonu) güçlendirir. Ribavirin, 
viral mutajenezi de, bazı virüslerde etkili replikasyonu inhibe edebilecek kadar artırabilir, buna öldürücü mutaje- 
nez denir. Sindbis virüs ve HCVde ribavirine direnç ortaya çıktığı bildirilmiştir. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ. Ribavirin, ince barsakların proksimalinde nükleozid taşıyıcıyılar tarafından ak¬ 
tif olarak içe-alınır, oral biyoyararlanımı ortalama ~%50dir. Besinler, plazma düzeylerini önemli oranda artırır. 
Aerosol uygulama ile, solunum yolu salgılarındaki düzeyleri çok yüksek ancak değişkendir. Ribavirinin atılması 
oldukça karmaşıktır. Kararlı durumda ilçen, plazma f 1/2 ’si -200-300 saate kadar uzar. Ribavirin trifosfat eritrosit¬ 
lerde yoğunlaşır, ilaç eritrositleri ~40 günlük bir t m ile aşamalı olarak terk eder. Karaciğerdeki metabolizma ve 
böbreklerden itrah, ribavirin ve metabolitlerinin başlıca atılma yollarıdır. Karaciğerdeki metabolizma, bir triazol 
karboksamid ortaya çıkaran deribozillenmeyi ve hidrolizi kapsar. Ribavirin, kreatinin klerensleri <50 mL/dk olan 
hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. 
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UYGUNSUZ TESİRLER. Aerosol ribavirin, konjunktivada iritasyon, döküntü, geçici wheezingve nadiren akciğer iş¬ 
levinde geri-dönüşlü bozukluklara neden olabilir. Mekanik ventilasyonla birlikte uygulandığında, ventilatör kapak¬ 
çıklarının ve kanüllerinin ribavirin ile tıkanmasını önlemek için gereçlerde değişiklikler yapmak ve sık izlem gerek¬ 
lidir. Sağlık çalışanlarının çevresel olarak maruz kalmasını azaltmak için bazı yöntemler önerilmektedir. Aerosol 
ribavirin tedavisi alan hastaların bakımını doğrudan gebe kadınlar yapmamalıdır (FDA Gebelik Kategorisi X’dir). 

Sistemik ribavirin, ekstravasküler hemoliz ve kemik iliğinin baskılanması nedeniyle dozla ilişkili, geri-dönüşlü ane¬ 
miye neden olur. Retikülosit sayısında ve serum bilirubin, demir ve ürik asit derişimlerinde bununla ilişkili artışlar 
görülür. İntravenöz bolus infüzyon kas katılığına ( rigor ) neden olabilir. Kombine IFN-ribavirin tedavisi almakta 
olan kronik HCV enfeksiyonlu hastaların ~%20 si, yan tesirler nedeniyle tedaviyi erken bırakır. IFNun toksisitele- 
rine ek olarak, oral ribavirin yorgunluk, öksürük, döküntü, kaşıntı, bulantı, uykusuzluk, dispne, depresyon ve özel¬ 
likle anemi riskini artırır. Klinik-öncesi çalışmalar, ribavirinin teratojenik, embriyotoksik, onkojenik ve olasılıkla 
da gonadotoksik olduğunu gösterir. Olası teratojenik etkilerini önlemek için, uzun-erimli tedavinin kesilmesinden 
sonra 6 ay kadar bir arınma süresi (ilaçsız dönem) gereklidir. Ribavirin in vitro koşullarda, zidovudin ve stavudin 
gibi HIV ters-transkriptaz inhibitörü pirimidin nükleozidlerinin fosforillenmesini ve antiviral etkinliğini inhibe 
eder, ancak ters-transkriptaz inhibitörü pürin nükleozidlerinin (didanozin gibi) etkinliğini artırır. Didanozinin 
mitokondriyal toksisite riskinde artışa neden olabilir gibi gözükmektedir ( Bkz . Bölüm 59). 

BOSEPREVİR. Boseprevir (ViCTRELis), hepatit C virüsünün yapısal-olmayan protein 3 (NS3) serin pro- 
teazını inhibe eder. 

Boseprevir, daha önce tedavi almamış veya interferon ve ribavirin tedavisinin başarısız olduğu, siroz gibi kompanse 
karaciğer hastalığı olan >18 yaş erişkinlerde kronik hepatit genotip-1 enfeksiyonunun tedavisinde endikedir. Bo¬ 
seprevir, peginterferon alfa ve ribavirin ile kombine olarak uygulanır. Önerilen doz, besinlerle birlikte günde 3 kez 
(her 7-9 saatte bir) 800 mg (200-mg’lık 4 kapsüledir. f 1/2 *si ~3,4 saattir. İlaç çoğunlukla aldoketoredüktaz, kısmen 
de ilacın kendisinin güçlü bir şekilde inhibe ettiği CYP3A4/5 tarafından metabolize edilir. Kombinasyon tedavi¬ 
sinin yan tesirleri arasında yorgunluk, anemi, bulantı, başağrısı ve tat duyusunda bozukluk sayılabilir. Boseprevir 
gebelikte kontrendikedir. 


HEPATİT B VİRÜS ENFEKSİYONLARINDA KULLANILAN İLAÇLAR 

HCVden farklı olarak, HBV DNA’ya transkribe edilir, bu da konak hücrenin kromozomal DNAsına 
entegre olabilir ve hastaların ~% 10 unda yaşam boyu süren kronik enfeksiyon oluşturma yeteneğine 
sahiptir. Kronik HBVTi bireylerde fibrozis ve siroza neden olabilen aktif hepatit gelişebilir ve bu birey¬ 
lerin tümünde hepatosellüler karsinoma sıklığı çok fazla artmıştır. 

İnterferon veya interferon ve ribavirin kombinasyonu, kronik enfeksiyonu olan hastalarda iyileşme 
sağlayabilir ancak çoğunlukla tedavinin erken kesilmesine neden olan yüksek bir yan tesir oranıyla 
ilişkilidir. Lamivudin, telbivudin ve tenofovir dâhil olmak üzere, antiretroviral nükleozid veya nük- 
leotid analoğu polimeraz inhibitörleri güçlü anti-HBV etkinliğe sahiplerdir ve kronik baskılayıcı oral 
tek ajan veya kombinasyon tedavisi şeklinde popüler bir tedavi alternatifi sağlamışlardır. Bu tedavi 
rejimleri, IFN-içeren tedavi rejimlerinden daha iyi tolere edilirler ancak genellikle sağaltıcı (küratif) 
değillerdir. 

ADEFOVİR. Adefovir dipivoksil, adenozin monofosfat’ın halkasal-olmayan bir fosfonat nükleotid ana¬ 
loğu olan adefovir’in ön-ilaç şeklidir. 
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TEDAVİDE KULLANIMLARI. Adefovir dipivoksil, kronik HBV enfeksiyonlarının tedavisi için onaylanmıştır. HBV 
e-antijeni (HbeAg)-pozitif kronik hepatit B hastalarında adefovir dipivoksil (10 mg/gün) serum HBV DNA düzey¬ 
lerini %99 oranında düşürür ve hastaların yaklaşık yarısında 48 haftada karaciğer histolojisini düzeltir ve aminot- 
ransferaz düzeylerini normale döndürür. Adefovir HbeAg-negatif kronik HBV hastalarında da benzer biyokimya¬ 
sal ve histolojik yararları sağlar. Bazı hastalarda sirozda gerileme görülebilir. Lamivudine dirençli HBV enfeksiyonu 
olan hastalarda, adefovir dipivoksil tekli-tedavisi serum HBV DNA düzeylerinde uzun süreli azalmalara neden 
olur. HIV ve lamivudine dirençli HBV enfeksiyonu şeklinde ikili enfeksiyonu olan hastalarda, adefovir dipivoksil 
(10 mg/gün) HBV DNA düzeylerinde belirgin düşmeye neden olur. 

ETKİ VE DİRENÇ MEKANİZMALAR! Adefovir dipivoksil hücre içine girer ve ester grubunu kaybederek (de- 
esterifikasyon) adefovire dönüşür, bu da hücresel enzimler tarafından, viral DNA polimeraz ve ters transkriptaz 
için dATP’nin yarışmalı bir inhibitörü olan difosfat a dönüştürülür, ayrıca viral DNA sentezinde bir zincir sonlan- 
dırıcısı olarak görev görür. Seçiciliği, HBV DNA polimeraza afinitesinin, hücresel polimerazlara göre daha fazla 
olması ile ilişkilidir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastaların yaklaşık ~%4 ünde tedavinin 3 yılı sırasında adefovir 
direnci saptanmıştır. Bazı varyantlar, HBV polimerazda benzersiz ( unique ) nokta mutasyonlarma sahiptirler, ancak 
lamivudine duyarlıklarını korurlar. 


FARMAKOKÎNETİK ÖZELLİKLERİ Ön-ilaç olan adefovir dipivoksil hızla emilir, bağırsaklarda ve kanda pivalik 
asit’in serbestleşmesiyle adefovire hidrolize edilir ve ~%30-60 oranında bir biyoyararlanım sağlar. Besinler biyoya- 
rarlanımmı etkilemez. Adefovir böbreklerden itrah ile değişmeden elimine edilir. Adefovir dipivoksil’in ağız yolun¬ 
dan uygulanmasından sonra, dozunun ~%30-45’i 24 saat içinde geri kazanılır, eliminasyon f 1/2 ’si 5-7,5 saattir. Cl Cr 
değerleri <50 mL/dk olanlarda doz azaltılması önerilir. Adefovir hemodiyaliz ile vücuttan uzaklaştırılır. 
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UYGUNSUZ TESİRLER. Adefovir dipivoksil, genellikle ilaç kesildikten sonra aylar içinde geriye dönen, azotemi ve 
hipofosfatemi, asidoz, glikozüri ve proteinüri şeklinde görülen dozla ilişkili nefrotoksisiteye ve tübüler işlev bozuk¬ 
luğuna neden olur. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda kullanılan doz (10 mg/gün), yüksek dozlardan daha az 
sayıda olan olumsuz ( adverse ) olaylar (örn., başağrısı, abdominal rahatsızlık, ishal ve asteni) ve gözardı edilebilir 
düzeyde böbrek toksisitesi ile ilişkilendirilmiştir. Adefovir veya diğer anti-HBV tedavilerinin kesildiği hastalarda, 
bazen ciddi olan akut hepatit alevlenmeleri görülebilir. 


Adefovir genotoksiktir ve yüksek dozları hayvanlarda hepatotoksisite, lenfoid toksisitesi ve renal tübüler nefropa- 
tiye neden olur. Adefovir in yüksek intravenöz dozları, sıçanlarda maternal toksisiteye ve fetal malformasyonlarla 
seyreden embryotoksisiteye neden olmasına karşın, adefovir dipivoksil üreme toksisitesi ile ilişkilendirilmiştir (ge¬ 
belik kategorisi C). Böbrek işlevini azaltan ilaçlar adefovir klerensini azaltabilirler. İbuprofen, adefovir maruziyetini 
orta düzeyde artırır. Adefovir, nükleozid analogları veya diğer antiretroviral ilaçlarla birlikte kullanıldığında laktik 
asidoz ve steatoz riskinde artış ortaya çıkabilir. Adefovir, probeneside duyarlı bir organik anyon taşıyıcısı (hOATl) 
aracılığıyla verimli bir şekilde tübüler epitele taşınır. 

ENTEKAVİR. Entekavir, HBV polimeraza karşı seçici etkinliği olan bir guanozin nükleozid analoğudur. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Entekavir, aktif viral replikasyon bulgusu olan ve bununla birlikte serum aminotrans- 
ferazları yüksek seyreden veya histolojik olarak aktif hastalığı olan erişkin hastalardaki kronik HBV tedavisinde 
endikedir. Daha önce nükleozid-tedavisi-almamış erişkinlerde önerilen dozu günde bir kez 0,5 mg’dır. Lamivudin 
veya telbivudin direnci olan hastalarda, dozu günde bir kez 1 mg’dır. Entekavir, yaptığı baskılamanın derecesi bakı¬ 
mından lamivudinden üstündür ve HBV DNAyı daha sık olarak saptanamaz düzeylere kadar düşürür. Entekavire 
direnç, 4 yıla kadar, ihmal edilebilecek kadar az (<%1) olmuştur ve adefovire dirençli HBV’ye etkilidir. 

Entekavir hücre-içi fosforillenmeye gereksinim duyar. Entekavir trifosfat, en- 
dojen deoksiguanozin trifosfat ile yarışır ve HBV polimeraz (ters transkriptaz)’ın her 3 etkinliğini de inhibe eder: 
baz eşleştirme, negatif iplikçiliğin pregenomik mesajcı RNAdan ters transkripsiyonu ve HBV-DNAnın pozitif ip¬ 
likçiğinin sentezi. Entekavir trifosfat, hücresel DNA polimerazlar a, p ve 6 ile mitokondriyal DNA polimeraz y’nın 
zayıf bir inhibitörüdür. M184V değişikliği içeren HIV ters transkriptaz varyantları entekavire duyarlılıklarını yiti¬ 
rirler. Lamivudin ve telbivudin direnci, entekavire duyarlılık azalması ile birliktedir. 

Günde tek doz uygulama ile 6-10 gün sonrasında lcararlı-duruma ulaşılır. Be¬ 
sinlerle birlikte uygulanması C max ’ı %44-46 ve EAA’nı % 18-20 oranında azaltır; bu nedenle, entekavir aç karnına 
uygulanmalıdır. Esasen değişmemiş halde böbreklerden elimine edilir. Renal klerensinin dozdan bağımsız olması, 
entekavir m hem glomerüler süzülmeye hem de net tübüler salgüanmaya uğradığmı düşündürür. Entekavir, 128- 
149 saatlik bir terminal f ile iki-evreli (bifazik) eliminasyon gösterir ve etkin trifosfat’ın eliminasyon t 1/2 ’si 15 
saattir. Cl Cr <50 mL/dk olan hastalarda, tipik olarak doz aralıklarını uzatmak suretiyle, doz azaltmaları gerekir. 

UYGUNSUZ İR Entekavir dâhil, anti-HBV tedavinin kesildiği hastalarda ağır akut hepatit B alevlenmeleri 
bildirilmiştir. Anti-HBV tedavinin kesildiği hastalarda karaciğer işlevi, hem klinik hem de laboratuvar takibi ile 








birkaç ay boyunca yakından izlenmelidir. HBV/HIV ko-enfeksiyonunda, özellikle de eğer HFV tedavi edilmediyse, 
nükleozid ters transkriptaz inhibitörlerine karşı bir direnç gelişme potansiyeli vardır. Diğer yaygın olumsuz reaksi¬ 
yonlar arasında başağrısı, yorgunluk, sersemlik hali ve bulantı yer alır. 

LAMİVUDİN. Lamivudin, HIV ters transkriptaz ve HBV DNA polimeraz’ı inhibe eden bir nükleozid 
analoğudur. HBV replikasyonunu, ihmal edilebilir bir hücresel toksisite ile inhibe eder. Antiretroviral 
ajan olarak kullanımı Bölüm 59da tartışılmıştır. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Lamivudin, erişkinlerdeki ve çocuklardaki kronik HBV hepatitinin tedavisi için onay¬ 
lanmıştır. Erişkinlerde, 100 mg/gün dozunda 1 yıllık tedavi hastaların %40-50 sinde HBV DNA düzeylerinde bas¬ 
kılanma, aminotransferaz düzeylerinde normale dönme ve hepatik inflamasyonda azalma sağlar. Alanların <%20 
sinde HbeAge karşı antikor gelişmesi ile serokonversiyon 1 yılda görülür. Uzun süreli tedavi, HBV-DNAsında 
uzun süreli baskılanma ve histolojik bulgulardaki düzelmenin devam etmesine neden olur. İlerlemiş fibrozisi veya 
sirozu olanlarda uzun süreli tedavi klinik ilerleme riskini ve hepatosellüler karsinoma gelişmesini yarıya düşürür. 
Devam eden ilaç uygulaması ile lamivudine dirençli varyantların sıklığı ilerleyici biçimde artarak dört yıl tedaviden 
sonra %67 ye ulaşır. Direnç gelişme riski, organ naklinden sonra ve HIV/HBV ko-enfeksiyonu olan hastalarda daha 
fazladır. 
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Lamivudinin IFN veya peglFN alfa-2A ile kombine kullanımı HBeAg-pozitif hastalarda yanıtları tutarlı olarak 
iyileştirmez. HIV ve HBV ko-enfeksiyonlarında, daha yüksek lamivudin dozları antiviral etkilerle ve yaygın olma¬ 
yarak da anti-HBe serokonversiyonu ile ilişkilendirilir. Karaciğer naklinden önce ve sonra lamivudin uygulanması 
nüks eden HBV enfeksiyonlarını baskılayabilir. 

ETKİ VE DİRENÇ MEKANİZMALARI . Hücresel enzimler lamivudin i trifosfata dönüştürür. Lamivudin trifosfat, HBV 
DNA polimeraz/ters transkriptaz’mm etki gücü yüksek, yarışmalı bir inhibitörüdür ve zincir sonlanmasına neden 
olur. Lamivudin, adefovir veya pensiklovir ile kombine edildiğinde hepadnavirüslere karşı artmış antiviral etkinlik 
gösterir. HBV DNA polimerazın YMDD motifindeki nokta mutasyonları, duyarlılığı belirgin şekilde azaltır. Lami¬ 
vudin direnci, emtrisitabin gibi benzeri ajanlara da çapraz-direnç olduğu anlamına gelir ve çoğu kez, famsiklovire 
çapraz-direnç oluşturan YMDD-dışı ek bir mutasyon ile ilişki gösterir. Lamivudine dirençli HBV, adefovir, tenofo- 
vir ve kısmen entekavir e duyarlılığını korur. YMDD mutasyonları taşıyan virüsler, yabanıl tip ( wild-type ) HBVden 
daha az replikasyon yeteneğindedir. Ancak lamivudin direnci, artmış HBV DNA düzeyleri, HBeAg kaybı veya se¬ 
rokonversiyonu olasılığında azalma, hepatit alevlenmeleri, ilerleyici fibrozis ve organ nakli alıcılarında greft kaybı 
ile ilişkilidir. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ Lamivudinin farmakokinetik özellikleri Bölüm 59da tanımlanmıştır. HBV ile 
enfekte hücrelerde, trifosfat’ın hücre-içi f 1/2 ’si ortalama 17-19 saattir, bu da günde-bir dozlamı olası kılar. Orta dere¬ 
cek böbrek yetersizliğinde doz azaltmaları gerekir. Trimetoprim, lamivudinin renal klerensini azaltır. 

UYGUNSUZ TESİRLER Kronik HBV enfeksiyonunda kullanılan dozlarda, lamivudin genellikle iyi tolere edilmekte¬ 
dir. İlaç kesildikten sonra hastaların -%15’inde tedavi-sonrası aminotransferaz yükselmeleri görülür. 

TELBİVUDİN. Telbivudin, HBV DNA polimerazma karşı etkinlik gösteren, sentetik bir ümidin nük¬ 
leozid analoğudur. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Telbivudin, viral replikasyon bulgusu olan ve bununla birlikte ya serum aminotrans- 
ferazları (ALT veya AST) yüksek seyreden veya histolojik olarak aktif hastalığı olan erişkin hastalardaki kronik 
HBV tedavisinde endikedir. Önerilen dozu, yiyeceklerden bağımsız olarak, ağız yolundan günde bir kez 600 mgdır. 
Oral bir çözeltisi de vardır. Telbivudin direnci, 2 yıllık tedaviden sonra %25’tir ve bu oran diğer anti-HBV ajanlar¬ 
la gözlenenden daha fazladır. Alternatif ajanlar ile karşılaştırıldığında, çapraz-direnç ve tedaviyle-gelişen direnç, 
telbivudin in kronik HBV hastalarında kullanımını kısıtlar. 

ETKİ VE DİRENÇ MEKANİZMALARI. Telbivudin hücredeki kinazlar tarafından, f 1/2 si 14 saat olan etkin trifosfat bi¬ 
çimine fosforillenir. Telbivudin 5’-trifosfat, HBV DNA polimeraz/ters transkriptazı, doğal substratı olan TTP ile 
yarışmaya girerek inhibe eder. Telbivudin S’-trifosfat’m virüs DNAsının yapısına katılması, DNA zincirini sonlan- 
dırır. 

M204I değişikliği veya ikili L180M/M204V değişikliği eksprese eden lamivudine dirençli HBV suşlarında, du¬ 
yarlılık >1000 kat daha azdır. Adefovir direnci ile ilişkili A181V mutasyonu içeren HBV, 3 ilâ 5-kat daha düşük 
duyarlılık göstermiştir. A181T değişikliği, adefovir ve entekavir ile tedavi edilen HBV hastalarındaki azalmış klinik 
yanıt ile ilişki gösterir. 

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLER! Günde bir kez 600 mg dozunda verildiğinde, ~1,5-kat birikme oranı ile kararlı 
duruma ~5-7 günde ulaşılır. Telbivudin derişimleri, 40-49 saatlik bir eliminasyon t m ile bieksponansiyel şekilde 
azalır. İlaç, değişmemiş olarak idrarla atılır. Orta ilâ ağır böbrek işlev bozukluğu olan hastalarda doz ayarlaması 
gereklidir. 
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Hücre membranı 


Nükleus 


Birleşme 


Tomurcuklanma 
ve saliverilme 



HIV partikülü 
(olgun virion) 


HlV-Vin çoğalma siklusu ve mevcut antiretroviral ajanların etki yerleri. Mevcut antiretroviral ajanlar mavi ile gösterilmektedir. cDNA, 
komplementer DNA; gp120 + gp41, zarf glikoproteinin sırasıyla ekstraselüler ve intraselüler alanları; mRNA, haberci RNA; RNaz H, ribonük- 
leaz H; RT, revers transkriptaz. (Hirsch MS, D'Aquila RT'den adapte edilmiştir. Therapy for human immunodefıciency virüs infection. NEnglJMed, 
1993;328:1686-1695.) 
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genomik RNA çevresinde bir nükleokapsid oluşturmak üzere toplanırlar. Zarf ve diğer yapısal proteinler hücre 
yüzeyinde kolestrolden zengin lipid yığınlarda birikirler. Nükleokapsid nüveler bu alanlara yönelir ve 2 tam tek 
iplikli-RNA genomu içeren yeni zarflı HIV partikülleri yaratacak şekilde hücre membranından tomurcuklanırlar. 
Revers transkriptaz bu partiküle virüs yeni bir hücreye girdikten sonra hemen çoğalmaya başlayacak şekilde dahil 
olur. 

VİRÜS NASIL HASTALIĞA NEDEN OLUR. HIV enfeksiyonunun cinsel yolla geçişi olasılıkla bir veya 
en çok bir avuç dolusu enfeksiyöz virüs partikülü aracılığıyla olmaktadır. Enfeksiyondan kısa bir süre 
sonra, >10 9 hücrenin enfekte olmasıyla birlikte, 2 ila 4 haftada doruğa ulaşan hızlı bir çoğalma patla¬ 
ması vardır. Bu yükseliş periferdeki CD4+ (helper) T lenfositlerinin sayısında geçici bir düşüşle ilişki¬ 
lidir. Yeni konak immün yanıtları ve hedef hücre tükenmesinin bir sonucu olarak plazma HIV RNA 
konsantrasyonu (viralyük olarak da bilinir) ile yansıyan enfeksiyöz virion sayısı hemen hemen kararlı 
duruma geriler. Bu ayar noktası konak bağışıklığı ile enfeksiyona neden olan virüsün patojenitesi ara¬ 
sındaki etkileşimi yansıtmaktadır. Virüslerin çoğu 2,2 günlük yarı ömürle yenilenen CD4+ hücreler¬ 
den köken alır. Böylece ortalama enfekte bireyde, her birkaç günde bir birkaç milyar enfeksiyöz virüs 
partikülü üretilir. 

Sonunda konak CD4+ T lenfosit sayısı sürekli olarak azalırken plazma HIV RNA konsantrasyonu yükselir. Pe¬ 
riferdeki CD4 hücre sayısı 200 hücre/mm 3 altına düşerse, fırsatçı hastalık riski artar ve en sonunda hasta ölür. 
CCR5-tropilc HlV-l’in cinsel yolla bulaşması ile klinik AIDS oluşması arasında ortalama 8-10 yıllık bir süre vardır. 
Uzun dönem ilerlemeyenler denen bazı hastalar, periferik CD4 hücre sayısında belirgin azalma veya klinik immü- 
nosupresyon olmaksızın yirmi yıldan daha fazla HIV barmdırabilir; bu konak immünogenetiğinin ve bağışıklık 
yanıtlarının iyi durumda olduğunu yansıtmaktadır. 

HIV hastalığının tamamen CD4+ lenfosit tükenmesinin bir sonucu olup olmadığı tedaviyle ilgili önemli bir soru¬ 
dur. Çoğu doğal seyir verisi bunun doğru olduğunu göstermektedir. Her şeye rağmen, başarılı tedavi HIV çoğal¬ 
masının inhibisyonuna dayanır; doğrudan antiviral etki göstermeksizin spesifik olarak konak bağışıklık yanıtını 
arttırmak üzere düzenlenmiş girişimlerin güvenilir klinik yararı yoktur. 


HIV KEMOTERAPİSİNIN PRENSİPLERİ _ 

Günümüzde tedavi, hastalığın bütün safhalarının konak hücrelerdeki esasen CD4+ T-lenfositlerdeki 
toksik etkilerden kaynaklandığını varsaymaktadır. Tedavinin amacı virüs çoğalmasını mümkün ol¬ 
duğu kadar baskılamaktır. Geçerli standart tedavi, tüm tedavi süresi boyunca aynı anda en az 3 ilaç 
kullanmaktır. 
















Güncel kılavuzlar, CD4 hücre sayısı <350 hücre/mm 3 olanlarda tedavinin başlanmasını tavsiye etmektedir. HIV ile 
enfekte gebe kadınlarda, HIV nefropatisi olanlarda, ve tedavi gerektiren hepatıt B virüs enfeksiyonu olanlarda da 
CD4 sayımına bakılmaksızın tedavi yapılması önerilmektedir. Kişiden kişiye virüsün bulaşmasını önlemede anti- 
retroviral tedavinin değerini destekleyen kanıtlar artmaktadır. Öngörülebilir gelecekte, enfekte olan tüm yetişkinler 
ve çocuklar için tedavi önerilebilecektir. 

İlaç direnci önemli bir sorundur. HIV m yüksek mutasyon oranı ve çok sayıda enfeksiyöz virionlar nedeniyle, 
herhangi bir enfekte bireyin, bilinen herhangi bir antiretroviral ilaca karşı hatırı sayılır derecede direnç gösteren 
tek amino asit mutasyonları olan virüsleri barındırma olasılığı yüksektir. Bu nedenle ilaç dirençini önlemek için, 
tüberküloz tedavisinde uygulanan stratejilere benzer şekilde aktif ajanların kombinasyonu gereklidir ( Bkz . Bölüm 
56). “ Yapılandırılmış tedavi kesilmeleri ’ olarak da bilinen kasıtlı ilaç tatilleri virüsün yeniden çoğalmasına ve ilaç 
direnci ile hastalık progresyonu riskinin artmasına yol açar ve önerilmez. 


m 



Önceden tedavi edilmemiş bir hastada ilk tedaviden beklenen sonuç tedaviye başladıktan sonraki 24 hafta içinde 
virüs yükünün (50 kopya/mLden az plazma HIV RNAsı) tespit edilmemesidir. HIV çoğalmasının matematiksel 
modelleri, direnç olmaksızın HIV çoğalmasının etkin uzun süreli baskılanmasmı garantilemek için minimum ajan 
sayısının üç olduğunu ortaya koymaktadır. Daha önce tedavi uygulanmamış hastalarda, bir nükleozid olmayan artı 
iki nükleozid revers transkriptaz inhibitörü içeren bir rejim, üç-ilaç ve dört-ilaç rejimlerinin eşdeğerliğini gösterir 
şekilde ek bir nükleozid içeren rejim kadar etkilidir. Dört veya daha fazla ilaç sıklıkla ilaca dirençli virüs barındıran 
önceden tedavi görmüş hastalarda eşzamanlı kullanılır, ancak bir hastanın alabileceği ajanların sayısı toksisite ve 
sakıncalarla sınırlıdır. 


Bir antiretroviral rejimin başarısızlığı, bu rejimle devam eden tedaviye rağmen, önceden tespit edilemeyen virü¬ 
sü olan bir hastada plazma HIV RNA konsantrasyonlarının sürekli artması olarak tanımlanır. Bu, rejimdeki bir 
veya daha fazla ilaca karşı direnç olduğunu gösterir ve tedavi değiştirilmelidir. Bu nedenle, yeni ajanların seçimi, 
hastanm tedavi geçmişi ve viral direnç testi üe şekillendirilir. Tedavi başarısızlığı genellikle tamamen yeni bir ilaç 
kombinasyonunun uygulanmasını gerektirir. Başarılı olmayan bir rejime tekbir etkin ajanın eklenmesi, eğer hasta 
rejimdeki tüm ilaçlara dirençli ise, fonksiyonel monoterapidir. Bir rejimin başarısız olma riski, herhangi bir belirli 
tedavi periyodunda alınan reçetelenmiş dozlarm yüzdesine dayanır. 

Antiretroviral tedavi almak daha etkili ve kolay hale geldikçe, bu ilaçların uzun süreli toksisitesi 
büyük bir endişe oluşturmaktadır. însülin direnci, yağ redistribüsyonu ve hiperlipidemi ile karakterize bir meta- 
bolik sendromun ( HIV lipodistrofi sendromu) gelişmesi, uzun süreli tedavinin önemli bir sonucudur, tedavi edilen 
hastaların % 10 ile 40’ında görülür. Klinik özellikleri arasında periferik yağ kaybı (lipoatrofi), büyümüş göğüsler ve 
bufalo kamburu dahil santral yağ birikimi ve serum kolestrol ile trigliseridlerinde yükselmeler bulunur. Lipodistro¬ 
fi, virolojik açıdan kontrol edilen hastalarda miyokard enfaktüsü riskinde artışla ilişkili bulunmuştur. Klinik olarak 
anlamlı farmakokinetik ilaç etkileşimleri, tüm proteaz inhibitörleri ve NNRTI’ler için geçerli olan potansiyel bir 
kaygıdir. Bu 2 ilaç sınıfındaki tüm ajanlar, karaciğer CYP’leri ve diğer ilaç metabolize eden enzimlerin yanı sıra ilaç 
taşıyıcı proteinlerin inhibitörleri ve/veya indükleyicileri olarak etki gösterebilmektedir. 

Antiretroviral tedavinin başlamasıyla giderek tanınan bir komplikasyon, aşikar veya subklinik fırsatçı enfeksiyon¬ 
lar ve malinitelere karşı verilen inflamatuvar reaksiyonun hızlanmasıdır. Bu immün rekorıstitüsyon irıflamatuvar 
sendromu (İRİS) en sık CD4 sayısı düşük ve/veya ilerlemiş HIV hastahğı olan bireylerde tedaviye başlarken görülür. 
Genellikle İRİS ile ilişkili enfeksiyonlar, tüberküloz ve diğer mikobakteri hastalıkları, kiptokokkoz, hepatit virüsü 
enfeksiyonları ve Pneumocystis pnömonisini kapsar. 


HIV Enfeksiyonunu Tedavi Etmek için Kullanılan İlaçlar 


NÜKLEOZİD VE NÜKLEOTİD REVERS TRANSKRİPTAZ İNHİBİTÖRLERİ 


Aynı zamanda revers transkriptaz denen HIV tarafından kodlanan, RNA bağımlı DNA polimeraz, 
viral RNA’yı daha sonra konak hücre kromozomuyla birleşen proviral DNA’ya dönüştürür. Bu enzimin 
inhibitörleri ya nükleozid/nükleotid analogları ya da nükleozid olmayan inhibitörleridir (Tablo 59- 
1). Nükleozid/nükleotid revers transkriptaz inhibitörleri (NRTİTer) duyarlı hücrelerin enfeksiyonunu 
önler ancak hali hazırda entegre proviral HIV barındıran hücrelerde virüsü yok edemez. Antiretrovi¬ 
ral tedaviye başlayan hemen hemen bütün hastalar bu sınıftan en az 1 ajan ile karşılaşırlar. Şekil 59-2 
NRTİTerin konak hücre tarafından aktif inhibitör forma fosforilasyonunu içeren etki mekanizmasını 
göstermektedir. 

Biri hariç bu sınıftaki ilaçların hepsi, etkinlik göstermek için 5-hidroksile fosforile olması gereken nükleozidlerdir. 
Tek istisna olan tenofovir tam aktive kazanması için 2 ek fosfat gerektiren bir nükleotid monofasfattır. Bu bileşikler 
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Tablo 59-1 





Amerika Birleşik Devletleri'nde Kullanımı Onaylanan Antiretroviral Ajanlar 


JENERİK İSİM 

KISALTMA; KİMYASAL İSİMLER 

Nükleozid ReversTranskriptaz İnhibitörleri 


Zidovudin" 

ZDV; azidotimidin (AZT) 

Didanozin 

ddl; dideoksiinozin 

Stavudina 

d4T; didehidrodeoksitimidin 

Zalsitabin c 

DDC; dideoksisitidin 

Lamivudin" 

3TC; dideoksitiasitidin 

Abakavir" 

ABC; siklopropilaminopurinilsiklopenten 

Tenofovir disoproksil" 

TDF; fosfinilmetoksipropiladenin (PMPA) 

Emtrisitabin" 

FTC; fluorooksatiolanil sitozin 

Nükleozid Olmayan Revers Transkriptaz İnhibitörleri 

Nevirapin 

NVP 

Efavirenz" 

EFV 

Delavirdin 

DLV 

Etravirin 

ETV 

Proteaz inhibitörleri 


Sakinavir 

SQV 

îndinavir 

IDV 

Ritonavir 

RTV 

Nelfinavir 

NFV 

Amprenavir c 

APV 

Lopinavir 6 

LPV/r 

Atazanavir 

ATV 

Fosamprenavir 

FPV 

Tipranavir 

TPV 

Darunavir 

DRV 

Giriş inhibitörleri 


Enfuvirtid 

T-20 

Maravirok 

MVC 

İntegraz inhibitörleri 


Raltegravir 

RAL 


0 Birtakım sabit doza ortak formülasyonları mevcuttur: zidovudin + lamivudin (Combivir); zidovidin + lamivudin + abakavir 
(Trizivir); abakavir+lamivudin (Epzicom ); tenofovir+emtrisitabin ( Truvada); tenofivir+efavirenz+emtrisitabin ( Atripla). 
b Lopinavir sadece ritonavir ile birlikte sabit dozda ortak formülasyon olarak bulunmaktadır (Kaletra/Aluvia). 
c Artık satılmamaktadır. 


hem HIV-1 hem HIV-2’yi inhibe eder ve birkaçı diğer insan ve hayvan retrovirüslerine karşı geniş spektrumda 
etkinliğe sahiptir; emtrisitabin, lamivudin ve tenofovir hepatit B virüsüne (HBV) karşı aktiftir ve tenofovir aynı 
zamanda herpesvirüslere karşı da etkinliğe sahiptir ( Bkz . Bölüm 58). 

Bu ilaçların seçici toksisitesi konak hücre DNA polimerazlarını inhibe etmeksizin HIV revers transkriptazım inhi¬ 
be etme yeteneklerine dayanır. Her ne kadar tüm bu ilaçlar için intraselüler trifosfatlarm insan DNA polimeraz-a 
ve p için düşük afinitesi varsa da, bazıları mitokondriyal enzim olan insan DNA polimeraz-y sim inhibe eder. Sonuç 
olarak, bu ilaç sınıfında sık olan önemli toksisiteler kısmen mitokondriyal DNA sentezinin inhibisyonundan kay¬ 
naklanmaktadır. Bu toksisiteler granülositopeni, miyopati, periferik nöropati ve pankreatiti kapsamaktadır. Hepa- 











Kopya DNA iplikçiği 
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Ana RNA iplikçiği 


2. Birleşme 


ve zincir 


sonlanması 


O—P—O 


N"==N =N 


HIV revers transkriptaz 


1. Doğal nükleotidlerle 
yarışan trifosfat 

(Zidovudin 5 -trifosfat ğösterilmektedir) 


Şekil 59-2 Nükleozid/nükleotid revers transkriptaz inhibitörlerinin (NRTİ'ler) mekanizması. Zidovudin resmedilmiştir; Tablo 59-1 NRTİ sınıfındaki 
diğer ajanları listelemektedir. Nükleozid ve nükleotid analogları hücrelere girmeli ve ters transkriptaz için sentetik substratlar oluşturmak için fosforil- 
lenmelidir. Tamamen fosforile edilmiş analoglar, hem doğal nükleotidlerin birleşmesini kompetitif inhibe ederek hem de bir 3'-hidroksil grubuna sahip 
olmadığı için olgunlaşmamış proviral DNA'nın elongasyonunu sonlandırarak viral genomun çoğalmasını bloke eder. 


tomegali ve hepatik steatoz ile birlikte veya tek başına laktik asidoz stavudin, zidovudin ve didanozin ile görülen 
nadir fakat öldürücü potansiyele sahip bir komplikasyondur. Fosforile emtrisitabin, lamivudin ve tenofovir m DNA 
polimeraz-y için afinitesi düşüktür ve mitokondriyal toksisiteleri büyük oranda yoktur. 

Tablo 59-2 HIV enfeksiyonunun tedavisi için onaylanmış NRTİ’lerin farmakokinetik özelliklerini 
özetlemektedir. Aktif form olan hücre içi nükleosit di-veya tri-fosfat olarak elimine edilmeleri, bu 
maddelerin önemli bir farmakolojik özelliğidir. Genel olarak, fosforlu anabolitler, hücrelerden ana 
ilacın plazmadan elimine edilmesinden çok daha yavaş elimine edilir. Sonuç olarak, mevcut NRTİ’ler 
günde bir veya iki kez verilir. 

Bu ilaçlar karaciğer CYP’lerinin önemli substratları değildir. Tenofovir ve proteaz inhibitörlerini içeren farmakoki¬ 
netik ilaç etkileşimlerinin mekanizmasının OATP ilaç taşıyıcılarının inhibisyonu ile açıklanması muhtemeldir (Bkz 
Bölüm 5). NRTİ olmayanlar ve ilk nesil proteaz inhibitörleri ile karşılaştırıldığında NRTİ’lere, özellikle de timidin 
analoglarına karşı yüksek seviyede direnç yavaş yavaş oluşmaktadır. Lamivudin ve emtrisitabin ile hızla yüksek 
seviyede direnç meydana gelebilir. Çapraz direnç yaygındır, ancak sıklıkla benzer kimyasal yapılara sahip ilaçlarla 
sınırlıdır. Bazı nükleozit analoglarmın güvenlilik ve tolerabilite profilleri uygundur ve kombinasyon rejimlerindeki 
çok daha potent ilaçlara dirençli HIV izolatlarınm çıkışını baskılamada yararlıdırlar. 

ZİDOVUDİN. Zidovudin HIV-1, HIV-2 ve insan T hücresi lenfotrofik virüsleri (HTLV’ler) I ve II dahil 
geniş bir spektrumda yer alan retrovirüslara karşı potent aktivitesi olan sentetik bir timidin analoğu- 
dur {Blcz. Yapı Şekil 59-2). Zidovudin lenfoblastik ve monositik hücre serilerinde aktiftir, fakat hali ha¬ 
zırda HIV ile enfekte hücrelerde etkisizdir. Fosforile edici enzim timidin kinaz S-faza özgü olduğu için 
zidovudin aktive olan lenfositlerde dinlenme halinde olanlardan çok daha aktiftir. Zidovudin HIV’li 
yetişkin ve çocukların tedavisi ve anneden çocuğa geçişi önlemek için FDA onayhdır; aynı zamanda, 
HlVe maruz kalan sağlık çalışanlarının maruziyet sonrası profilaksisi için tavsiye edilmektedir. Zido¬ 
vudin (Retrovir) oral tabletler, kapsüller, ve solüsyonun yanı sıra intravenöz enjeksiyon için solüsyon 
halinde pazarlanmaktadır. Zidovudinin, lamivudin (Combivir) ya da lamivudin ve abacavir (Trizi- 
vir) ile birlikte formüle tabletleri mevcuttur. 
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ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ. İntraselüler zidovudin, zidovudin 5’-monofosfata fosforile edilir. Olgunlaşma- 999 
mış DNA’ya revers transkriptaz tarafından birleştiği için zidovudin 5’-trifosfat proviral DNAnın elongasyonunu 
sonlandırır fakat 3’-hidroksil grubu yoktur. Monofosfat kompetitif olarak selüler timidilat kinazı inhibe eder, ve 
bu intraselüler timidin trifosfat miktarını azaltabilir. Zidovudin 5’-trifosfat sadece zayıf bir şekilde hücresel DNA 
polimeraz-a’yı inhibe eder ancak mitokondriyal polimeraz-Y’nın çok daha potent inhibitörüdür. Zidovudin 
5’-monofosfat’ın difosfata dönüşümü oldukça etkisiz olduğu için monofosfat yüksek konsantrasyonlarda hücre 
içinde birikir ve trifosfat oluşturulması için bir prekürsör deposu görevi görür. Bunun bir sonucu olarak, ana ila¬ 
cın hücre dışı konsantrasyonları ile trifosfatın hücre içi konsantrasyonları arasında çok az korelasyon vardır, ve 
zidovudin in yüksek plazma konsantrasyonları hücre içi trifosfat konsantrasyonlarını orantılı olarak artırmaz. 

Zidovudine direnç revers transkriptaz kodonları 41, 44, 67, 70, 210, 215 ve 219’daki mutasyonlarla ilişkilidir. Bu 
mutasyonlar, stavudin gibi diğer timidin analoglarına karşı çapraz direnç gösterebildikleri için timidin analog mu- 
tasyonları (TAM’lar) olarak adlandırılır. Lamivudin ve emtrisitabin kullanımı ile ilişkili ters transkriptaz geninde 
M184V substitüsyonu zidovudine duyarlılığı büyük ölçüde eski haline getirir. Zidovudin ve lamivudin kombinas¬ 
yonu, zidovudinin tek başına yaptığından daha fazla plazma HIV RNAsının uzun süreli olarak bastırılmasını sağlar. 

ADME. Zidovudin hızla aborbe edilir ve 1 saatte plazma doruk konsantrasyonuna ulaşır. Tablo 59-2 ilacın gebelik 
sırasında önemli derecede değişmeyen farmakokinetik profilini özetlemektedir; yenidoğandaki ilaç konsantras¬ 
yonları anneninkine yaklaşır. Ana ilaç kan beyin bariyerini relatif olarak iyi geçer ve ayrıca anne sütü, semen ve 
fetal dokuda da tespit edilebilir. 

YAN TESİRLER. Zidovudin tedavisine başlayan hastalar sıklıkla halsizlik, kırıklık, miyalji, bulantı, iştahsızlık, baş 
ağrısı ve uykusuzluktan yakınırlar, Bu semptomlar genellikle birkaç hafta içinde çözülür. Hastaların -%90’nmda 
eritrositik makrositoz görülür ancak genellikle anemi ile ilişkili değildir. 

Kronik zidovudin uygulaması tırnak hiperpigmentasyonu ile ilişkilendirilmiştir. İskelet kası miyopati olabilir ve 
büyük olasılıkla, DNA polimeraz-y inhibisyonunun bir sonucu olarak, mitokondriyal DNA nın deplesyonu ile ilgi¬ 
lidir. Steatoz ve laktik asidoz ile birlikte veya değil, ciddi hepatik toksisite nadirdir, fakat ölümcül olabilir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Zidovudin CYP’ler için bir substrat ya da inhibitör değildir. Bununla birlikte, pro- 
benesid, flukonazol, atovakuon, ve valproik asit olasılıkla glukuronozil transferazın inhibisyonu yoluyla zidovudi¬ 
nin plazma konsantrasyonlarını artırabilir. Zidovudin kemik iliği süpresyonuna neden olabilir ve önceden anemi 
ya da granülositopenisi olanlarda ve diğer kemik iliği baskılayıcı ilaçları alan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. 
Stavudin ve zidovudin intraselüler fosforilasyon için yarışırlar ve birlikte kullanılmamalıdırlar. 

STAVUDİN. Stavudin (d4T) HIV-1 ve HIV-2ye karşı in vitro aktif olan sentetik bir timidin analoğudur. 
Stavudin (ZERlT)’in HIV ile enfekte erişkinler ve yenidoğanlar dahil çocuklarda kullanımı onaylan¬ 
mıştır. 

ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ. İntraselüler stavudin sıralı olarak stavudin 5’-trifosfata fosforile edilir. Zidovu¬ 
dinin aksine stavudin, monofosfat üreten timidin kinazm S-fazına özgü enzim olmasından dolayı en fazla aktive 
hücrelerde etkilidir. Stavudin direnci en sık zidovudin direnci ile ilişkili aynı mutasyonlar olan revers transkriptaz 
kodonları 41,44,67,70,210,215 ve 219’daki mutasyonlarla görülür. Stavudine karşı direnç mutasyonları yavaş biri¬ 
kiyor görünmektedir. Multipl nükleozid analoglarına karşı uzun süren tedaviyi takiben çapraz direnç bildirilmiştir. 

ADME. Tablo 59-2’de ajanın FK verisi özetlenmektedir. Stavudin iyi emihr ve 1 saatte plazma tepe konsantras¬ 
yonuna ulaşır; biyoyararlanımı yiyecekten etkilenmez. İlaç plazmadakinin %40 kadarı konsantrasyon sağlayarak 
BOSa iyi penetre olur. Stavudinin plasental konsantrasyonları zidovudininkinin yarısı kadardır. İlaç aktif tübüler 
sekresyona uğrar ve renal eliminasyon ana ilacın %40 kadarma katılır; bu nedenle renal yetmezliği olan hastalarda 
doz ayarlanmalıdır. 

YAN TESİRLER. Stavudinin en sık ciddi toksisitesi periferik nöropatidir. Bunun mitokondriyal toksisiteyi yansıttığı 
düşünülmesine rağmen, stavudin, diğer mekanizmaların yer alabileceğini düşündüren biçimde didanozin veya 
zalsitabinden daha az potent bir DNA polymerase-y inhibitörüdür. Stavudin ayrıca Guillain-Barre sendromuna 
benzer, zayıflık ve bazı vakalarda solunum yetmezliği karakterize progresif motor nöropatiyle de ilişkilidir. 

Laktik asidoz ve hepatik steatoz stavudin kullanımı ile ilişkilidir ve stavudin ile didanozin kombine edildiğinde 
daha sık olabilir. Akut pankreatit büyük oranda stavudinle ilişkili değildir, fakat stavudin didanozinle kombine 
edildiğinde tek başına verilen didanozinden daha sıktır. Tüm nükleozid analogları içinde, stavudin kullanımı en 
güçlü yağ kaybıyla ilişkilidir (lipoatrofi). Stavudin bu toksisitesi nedeniyle gelişen dünyada büyük oranda bırakıl¬ 
mıştır. 
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1000 ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER Stavudin büyük ölçüde renal yolla temizlenir ve metabolik ilaç etkileşimlerine ma¬ 
ruz kalmaz. Stavudin diğer nöropatik ilaçlarla kombine edildiğinde periferik nöropati insidans ve şiddeti artabi¬ 
lir, bu nedenle etambutol, izoniazid, fenitoin ve vinkristin gibi ilaçlardan sakmılmalıdır. Stavudinin didanozinle 
kombine edilmesi periferik nöropati ve potansiyel olarak fatal pankreatit risk ve şiddetinin artmasına neden olur; 
Wk bundan ötürü, bu iki ilaç birlikte kullanılmamalıdır. Stavudin ve zidovudin intraselüler fosforilasyon için yarışırlar 
ve aynı zamanda kullanılmamalıdır. 

LAMİVUDİN. Lamivudin HIV-1, HIV-2 ve HBV’ye karşı aktif bir sitozin analoğu revers transkriptaz 
inhibitörüdür. Lamivudin (Epivir) erişkinler ve >3 ay çocuklarda HIV için onaylıdır. Lamivudin, hem 
tedavisiz hem de tedavi görmüş hastalarda diğer antiretroviral ilaçlarla kombinasyonda etkili bulun¬ 
muştur ve güvenlilik, uygunluk ve etkililik açısından tedavinin olağan bir üyesidir. Lamivudin (Epivir- 
HBV) kronik hepatit B tedavisi için onaylıdır. 

ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ Lamivudin hücrelere pasif difüzyon ile girer ve sıralı olarak aktif anabolit olan 
lamivudin 5’-trifosfata fosforik olur. Lamivudinin konağa karşı düşük toksisitesini izah eden, insan DNA poli- 
merazlarına karşı düşük afinitesi vardır. Lamivudinin insan DNA polimerazlarına karşı afinitesinin düşük olması 
nedeniyle toksisitesi de düşüktür. Lamivudine karşı yüksek düzeyde direnç tek amino asit substitüsyonları M184V 
veya M1841 ile ortaya çıkmaktadır. Bu mutasyonlar lamivudine karşı in vitro sensiviteyi 1000 kat kadar azaltabilir. 
M184V mutasyonu zidovudine dirençli HlV’de zidovudine duyarlılığı geri döndürür ve K65R mutasyonu taşıyan 
tenofovire dirençli HlV’de tenofovir duyarlılığını kısmen geri döndürür. Bu etki zidovudin ve lamivudin kombinas¬ 
yon tedavisinin sürekli virolojik yararına katkıda bulunur. 

Tablo 59-2’de bu ilacın FK parametreleri özetlenmektedir. Lamivudin başlıca değişmeden idrarla atılır; 
kreatinin klirensi < 50 mL/dk olan hastalarda doz ayarlanması önerilir. Lamivudin plasentayı serbestçe geçerek 
fetal dolaşıma girer. 

YAN TESİRLER. Lamivudin en az toksik antiretroviral ilaçlardan biridir. Önerilenden daha yüksek dozlarda nötro- 
peni, baş ağrısı ve bulantı bildirilmiştir. Pediatrik hastalarda pankreatit bildirilmiştir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİM Lamivudinin HBV’e karşı da etkinliği olduğu için, beraberinde HBV enfeksiyonu 
olan hastalarda ve HBV endemik bölgelerde kullanırken dikkatli olunmalıdır; lamivudinin kesilmesi HBV repli- 
kasyonunda rebaunda ve hepatit alevlenmesine yol açabilir. 

ABAKAVİR. Abakavir (Ziagen), sentetik bir pürin analoğudur, diğer antiretroviral ajanlarla kombi¬ 
ne olarak HIV-1 tedavisi için onaylanmıştır. Abakavirin zidovudin ve lamivudinle birlikte (Trizivir) 
günde iki kez dozlamı olan ve lamivudinle birlikte (Epzicom) günde bir kez dozlamı olan birlikte 
formüle edilmiş preparatları vardır. Abakavirin erişkinlerde ve vücut ağırlığına göre doz ayarlaması 
yapılacak şekilde >3 ay çocuk hastalarda kullanımı onaylıdır. 

ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ Abakavir aktif bir guanozin analoğu olarak onaylanan tek antiretroviraldir. Konak 
hücrede sıralı olarak karbovir 5’-trifosfata fosforile edilir. Olgunlaşmamış DNA’ya revers transkriptaz tarafından bir¬ 
leştiği için karbovir 5’-trifosfat proviral DNA’nm elongasyonunu sonlandırır fakat 3’-hidroksil grubu yoktur. Abaka- 
vire karşı klinik direnç dört spesifik yer değiştirme ile ilişkilidir: K65R, L74V, Yİ 15F, ve M184V. Bu yer değiştirmeler 
kombinasyonda duyarlılığı on kata kadar azaltabilirler. K65R zidovudin hariç tüm nükleozidlere karşı çapraz dirence 
yol açar. Abakavir direnci için alternatif bir yolak 41,210, ve 215’deki kodonlardaki mutasyonları kapsar. 

ADME. Tablo 59-2’de bu ajann FK parametreleri özetlenmektedir. Abakavirin oral biyoyararlanımı yiyecekten etki¬ 
lenmez. Abakavir CYP’ler için bir substrat ya da inhibitör değildir. Konsantrasyon-zaman eğrisi altında kalan alan 
için BOS: plazma oranı yaklaşık 0,3’tür. 

YAN TESİRLER. Abakavirin en önemli olumsuz tesiri özgün ve potansiyel olarak öldürücü olan ateş, karın ağrısı, 
ve diğer gastrointestinal yakınmalarla hafif bir makülopapüler döküntü ve kırıklık veya yorgunluk ile karakterize 
bir hipersensitivite sendromudur. Solunum yakınmaları (öksürük, farenjit, dispne), kas-iskelet yakınmaları, baş 
ağrısı ve paresteziler daha azdır. Tedavinin başladığı 6 hafta içinde ateş, karın ağrısı ve döküntünün aynı zamanda 
olması tanı koydurucudur ve ilacın hemen kesilmesini gerektirir. Abakavir bir kez hipersensitivite için kesilirse asla 
tekrar başlanmamalıdır. Hipersensitivite sendromu (hastaların %2-9’unda), hem tHLA-B*5701 lokusu hem de ısı- 
şok lokusu Hsp70-Hom’daki M493T alleline bağlı genetik aracılı immün yamt sonucu görülür. Hsp70-Hom geni 
antijen sunumunda yer alır ve bu haplotip, lenfositlerin abakavire ex vivo maruziyeti sonrasında tümör nekrotizan 
faktör-alfanın anormal salıverilmesiyle ilişkilidir. 








ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Abakavir klinik önemi olan hiçbir farmakokinetik ilaç etkileşimi ile ilişkili değil- 1001 
dir. Bununla beraber, büyük dozda etanol (0,7 g/kg) abakavirin plazma konsantrasyon zaman eğrisi altında kalan 
alanını %41 arttırmıştır ve eliminasyon yarılanma ömrünü olasılıkla alkol dehidrojenazla yarışmadan dolayı %26 
uzatmıştır (Bkz Tablo 59-2). 

TENOFOVİR. Tenofovir disoproksil tam bir riboz halkası olmayan adenozin 5’-monofosfat türevidir; 
günümüzde HIV enfeksiyonu tedavisi için pazarlanan tek nükleotid analoğudur. Tenofovir, oral emi- 
limi oldukça iyileştiren disoproksil ön ilaç şeklindedir. HIV-1, HIV-2, ve HBV’ye karşı aktiftir. Teno¬ 
fovir (Viread) erişkinlerde diğer antiretroviral ajanlarla kombine olarak HIV enfeksiyonu tedavisi ve 
erişkinlerde kronik hepatit B tedavisi için FDA onaylıdır. 

ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ. Tenofovir disoproksil hızla tenofovire hidrolize olur ve sonra selüler kinazlarla 
aktif metaboliti tenofovir difosfata fosforillenir (aslında bir trifosfattır; ana ilaç monofosfat). Tenofovir difosfat 
viral revers transkriptazların kompetitif bir inhibitörüdür ve eksik riboz halkası olduğu için zincir sonlanmasına 
yol açmak üzere HIV DNAsıyla birleşir. Her ne kadar, tenofovir difosfatın viral DNA polimerazlara karşı geniş 
etkinlik spektrumu varsa da, insan DNA polimerazları -a, -p ve-y için etkinliğinin düşük olması toksisitesinin 
seçici temelini oluşturur. Spesifik direnç bir K65Ryer değiştirmesi ile ortaya çıkar, tenofovir içeren rejimlerin klinik 
başarısızlığı ile ilişkili bulunmuştur. Tenofovire duyarlıılık ve virolojik etkililiği, zidovudine veya stavudine yüksek 
düzeyde dirençli HIV izolatlarmı taşıyan hastalarda da azalır. Lamivudin ve emrisitabin direnciyle ilişkili M184V 
mutasyonu K65R mutasyonu taşlayan tenofovire dirençli HIVde duyarlılığı kısmen geri döndürür. 

ADME. Tablo 59-2’de tenofovirin FK parametreleri gösterilmektedir. İntravenöz dozunun %70 ila %80’i değişme¬ 
den idrarla atılır; bu nedenle böbrek yetmeliği olanlarda dozlar azaltılmalıdır. Tenofovir CYP’leri inhibe ettiği ya 
da indüklediği bilinmemektedir. 



YAN TESİRLER. Tenofovir genellikle iyi tolere edilir, gaz şişkinliği dışında birkaç olumsuz tesiri vardır. Nadiren akut 
böbrek yetmezliği atakları ve Fanconi sendromu bildirilmiştir ve bu ilaç önceden böbrek hastalığı olanlarda dikkat¬ 
le kullanılmalıdır. Bazı hastalarda tedaviden aylar sonra, tenofovir kullanımına bağh tahmini kreatinin klirensinde 
küçük düşüşler görülmektedir. Böbrek yetmeliğinde doz azaltılması gerektiğinden, böbrek fonksiyonu (kreatinin 
ve fosfor) düzenli izlenmelidir. Tenofovirin HBV’ye karşı etkinliğinin de olması nedeniye HBV ile birlikte enfekte 
olan hastalarda bu ilacın kullanımı dikkat gerektirir; tenofovirin kesilmesi rebound olarak HBV çoğalmasına ve he- 
patitin alevlenmesine yol açabilir. Tenofovir didanozinin plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanını 
arttırabilir ve iki ilaç muhtemelen birlikte kullanılmamalıdır. 


V 


EMRİSİTABİN. Emtrisitabin (Emtriva) kimyasal olarak lamivudinle ilişkili bir sitozin analoğudur ve 
ilacın pek çok özelliğini paylaşır. Emtrisitabin HIV-1, HIV-2, ve HBV’ye karşı aktiftir. Emtrisitabin 
diğer retroviral ajanlarla kombinasyonda erişkinlerdeki HIV enfeksiyonunu tedavi etmek için FDA 
tarafından onaylanmıştır. 


ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ. Emtrisitabin hücrelere pasif difüzyon ile girer ve sıralı olarak aktif metaboliti 
emtrisitabin 5’-trifosfata fosforillenir. Emtrisitabine karşı yüksek düzeyde direnç, emtrisitabinle daha az sıklıkta gö¬ 
rülmekle birlikte lamivudini etkileyen aynı mutasyonla (başlıca M184V) ortaya çıkar. M184V mutasyonu zidovu¬ 
dine duyarlılığı geri döndürür ve zidovudine dirençli HlV’de K65R mutasyonu taşıyan tenofovire dirençli HIVde 
tenofovir duyarlılığını kısmen geri döndürür. Aynı K65R mutasyonu emrisitabin ve sitozin analogları lamivudin ile 
zalsitabinin yanı sıra didanozin, stavudin ve abakavire karşı çapraz direnç gösterir. 

ADME. Tablo 59-2de emrisitabinin FK verisi özetlenmektedir. Oral alınan ilaç hızla ve iyi emilir; ilaç yiyeceğe bak¬ 
maksızın alınabilir. Emtrisitabin başlıca değişmeden idrarla atılır, bu nedenle kreatinin klirensi < 50 mL/dk olan 
hastalarda doz azaltılmalıdır. 

YAN TESİRLER. Emtrisitabin en az toksik antiretroviral ilaçlardan biridir ve birkaç önemli olumsuz tesiri vardır. 
Uzun süre maruziyet özellikle güneş gören alanlarda olmak üzere cildin hiperpigmentasyonu ile ilişkilidir. Emtri- 
sitabinin HBVye karşı in vitro etkinliğinin de olması nedeniyle birlikte HBV enfeksiyonu olan hastalarda ve HBV 
seroprevalansının yüksek olduğu bölgelerde bu ilacın kullanımı dikkat gerektirir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Emtrisitabin CYPlerle önemli derecede metabolize olmaz ve bilinen herhangi bir 
ilaç etkileşimine duyarlı değildir. 

DİDANOZİN. Didanozin (2’3’-dideoksiinozin; ddl) HIV-1, HIV-2, ve HTLV-1 dahil diğer retrovirus- 
lara karşı aktif bir pürin nükleozid analoğudur. tlaç (ViDEX, VidexEC) diğer antiretoviral ajanlarla 
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kombinasyonda HIV enfeksiyonu olan erişkinler ve çocukların tedavisi için FDA tarafından onaylan¬ 
mıştır. Daha az toksisitesi olan ilaçların bulunması nedeniyle, bu ilaç artık gelişmiş ülkelerde reçete 
edilmemektedir. 

ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ. Dıdanozin bir nükleozid taşıyıcısı ile hücrelere girer ve sıralı olarakhücresel en¬ 
zimler tarafından bir antiviral adenozin analoğu olarak işlev gösteren aktif metaboliti trifosfata fosforillenir. Dida- 
nozine direnç revers transkriptaz kodonları 65 ve 74’deki mutasyonlarla ilişkilidir. Duyarlılığı in vitro 5 ila 26 kat 
azaltan L74V yer değiştirmesi en çok didanozine yanıt vermeyen hastalarda görülür. Timidin analog mutasyonları 
dahil diğer nükleozid analog mutasyonları, ilaç bu mutasyonları başlangıçta seçmiyor görünse bile didanozin di¬ 
rencine katkıda bulunabilir. Kodon 69’daki revers transkriptaz insersiyon mutasyonları didanozin dahil tüm şu 
anki nükleozid analoglarına karşı çapraz direnç oluşturur. 

ADME. Tablo 59-2’de didanozinin başlıca farmakokinetik parametreleri özetlenmektedir. îlaç aside duyarlıdır, ve 
bu nedenle bir antasit tampon ile birlikte verilir. Yiyecek biyoyararlammım azaltır. Tüm formülasyonları yemekten 
en azından 30 dk önce ya da 2 saat sonra alınmalıdır. Bu, çoğu HIV proteaz inhibitöründe olduğu gibi, yiyeceklerle 
verilmesi gereken antiretroviral ilaçlarla kombinasyonda didanozin dozlammı güçleştirir. Didanozin hem glome- 
rular filtrasyon hem de tübüler sekresyonla atılır; bundan ötürü ilaç dozları böbrek yetmezliği olan hastalarda 
ayarlanmalıdır. 

YAN TESİRLE» Her ikisinin de mitokondriyal toksisitenin sonucu olduğu düşünülen periferik nöropati ve pank- 
reatit didanozine bağlı en ciddi toksisitelerdir. Pankreatit veya nöropati hikayesi olan hastalarda didanozinden sa- 
kınılmalıdır. Hastalar etkilenen ekstremitelerde ağrı, uyuşukluk ve karıncalanmadan yakınırlar. Semptomlar çıkar 
çıkmaz ilaç durdurulursa nöropati düzelmeli ya da çözülmelidir. Bununla beraber, sürekli kullanımda irreversibl 
nöropati görülebilir. Pankreatit veya nöropatiye neden olan diğer ilaçlarla (örn. stavudin) birlikte verilmesi bu 
semptomların risk ve şiddetini de artıracaktır. Etambutol, izoniazid, vinkristin, sisplatin, ve pentamidinden de sa- 
kımlmalıdır. Öldürücü olabilen ciddi karaciğer toksisitesi oldukça nadir görülmektedir. Hepatik transaminazların 
yükselmesi, baş ağrısı ve asemptomatik hiperürisemi ve portal hipertansiyon diğer bildirilen olumsuz tesirlerdir. 


ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Didanozin formülasyonlarmdaki tamponlama ajanları pH değişimi veya tampon¬ 
daki katyonlarla şelasyon nedeniyle bazı beraberinde alman ilaçların biyoyararlanımı ile etkileşebilir. Örneğin, 
didanozin siprofloksasinin ve indinavirin plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanlarını (EAA) 
büyük oranda azaltır; emilimi pH’ya bağımlı olan ketokonazol ve itrakonazolun konsantrasyonları da azalır. Bu 
etkileşimlerden didanozini diğer ajanlardan en az 2 saat sonra ya da etkileşen ilaçtan 6 saat önce vermek yoluyla 
genellikle sakmılabilir. Didanozinin enterik kaplı formülasyonları siprofloksasin ve indinavirin emilimini değiştir¬ 
mez. Didanozin böbrek yoluyla atılır ve aynı böbrekten atılım mekanizmalarını kullanan oral gansiklovir, allopüri- 
nol ve tenofovir ile etkileşebilir. Metadon, didanozinin plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanını 
%60 oranında azaltır. 


NÜKLEOZİD OLMAYAN REVERS TRANSKRİPTAZ İNHİBİTÖRLERİ 


Nükleozid olmayan revers transkriptaz inhibitörleri (NNRTFler) HIV-1 revers transkriptazın p66 
altbirimindeki aktif alandan uzakta bulunan hidrofobik cebe bağlanan çeşitli kimyasal substratları 
içerirler (Şekil 59-3). Bu bileşikler enzimin etkinliğini büyük oranda azaltan üç boyutlu yapısında 
konformasyonel değişimi indüklerler ve böylece kompetetif olmayan inhibitör olarak etki ederler. 
NNRTFler için bağlanma alanı virüs suşuna spesifik olduğu için, onaylanan ajanlar HIV-2 ya da diğer 
retroviruslara değil HIV-1 e karşı aktiftir ve HIV-2 enfeksiyonu tedavisinde kullanılmamalıdır. Bu bile¬ 
şiklerin konak hücre DNA polimerazlarma karşı da etkinliği yoktur. Nevirapin, efavirenz, etravirin ve 
delavirdin onaylanan 4 NNRTFdir. Tablo 59-3de farmakokinetik özellikleri özetlenmektedir. 

Bu sınıftaki ajanların birtakım ortak özellikleri vardır. Onaylanan tüm NNTRFler hepatik metabolizma ile vücut¬ 
tan elimine edilir. Efavirenz, etravirin ve nevirapin CYP3A4 dahil ilaç metabolize eden karaciğer enzimlerinin orta 
derecede potent indükleyicisidir; delavirdin bir CYP3A4 inhibitörüdür. Bu nedenle farmakokinetik ilaç etkileşim¬ 
leri bu sınıf bileşiklerin önemli bir faktörüdür NNRTI bağlayan cepteki (genellikle kodonlar 103 veya 181de) tek 
bir amino asit değişikliği nedeniyle etravirin dışındaki tüm NNRTFler yüksek düzeyde ilaç direncine duyarlıdır. 
Diğer antiretroviral ilaçlar olmadan tek bir doz nevirapine maruz kalan hastaların üçte birinde direnç mutasyon- 
ları oluşur. Bu ajanlar potent ve yüksek oranda etkilidirler fakat direçten sakınmak için en az başka iki aktif ajanla 
kombine edilmelidirler. 


Diğer antiretroviral ilaçlarla kombinasyonda efavirenz ya da nevirapin kullanılırsa viremi uzun süre baskılanır ve 
CD4+ lenfosit sayısı yükselir. Efavirenz, uygunluğu, tolerabilitesi ve etki gücü nedeniyle daha önce tedavi uygu¬ 
lanmamış hastaların ilk rejimlerinin yaygın bir elemanıdır. Tedavinin ilk 4 haftasında sıklıkla tüm NNRTITerle 
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Şekil 59-3 Nükleozid olmayan revers transkriptaz inhibitörlerinin (NNRTİ'ler) mekanizması. 



döküntü görülür. Nevirapin, efavirenz ve etravirin ile potansiyel olarak öldürücü Stevens-Johnson sendromu nadir 
vakaları bildirilmişse de, bunlar genellikle hafif ve kendini sınırlar niteliktedir. NNRTİ’ler in uzun dönem kullanımı 
sonrası yağ birikimi görülebilir, ve öldürücü hepatit nevirapin kullanımı ile ilişkilendirilmiştir. 


NEVİRAPİN. Nevirapin (Viramune) HlV-le karşı potent aktivitesi olan bir dipiridodiazepinon 
NNRTI’dir. ilaç diğer retroviral ajanlarla kombinasyonda erişkinlerde ve çocuklardaki HIV enfeksiyo¬ 
nunu tedavi etmek için FDA tarafından onaylanmıştır. Nevirapin tek bir ajan veya başarısız rejime tek 
ekleme olarak asla kullanılmamalıdır. Nevirapinin vücut yüzey alanına göre doz ayarlaması yapılacak 
şekilde 15 günlük ve üzerindeki bebekler ve çocuklarda kullanımı onaylanmıştır. Anne-çocuk geçişini 
önlemek için HIVTe enfekte kadınlarda tek doz nevirapin çoğunlukla kullanılmaktadır. 


Tablo 59-3 


Nükleozid Olmayan Revers Transkriptaz İnhibitörlerinin Farmakokinetik Özellikleri 3 


PARAMETRE 

NEVİRAPİN" 

EFAVİRENZ" 

ETRAVİRİN 

Oral biyoyararlanım, % 

90-93 

50 

NR 

EAA’ya yemeğin etkisi 

O 

f%17-28 

T %33-102 

Plazma t m ,elim, sa 

25-30 

40-55 

41 

Plazma proteinine bağlanma, % 

60 

99 

99,9 

CYP’lerle Metabolizma 

3A4 > 2B6 

2B6 > 3A4 

3A4,2C9, 209, UGT 

Ana ilacın renal itrahı, % 

<3 

<3 

% 1 

Metabolizmanın otoindüksiyonu 

Evet 

Evet 

NR 

CYP3A inhibisyonu 

Hayır 

Evet 

Hayır 


EAA, plazma konsantrasyon-zaman eğri altı alanı; t 1/2 , elim, eliminasyon yarılanma ömrü; t, artma; [, azalma; **, etki yok; NR, 
bildirilmemiş; CYP, sitokrom P450; UGT, UDP-glukuroniltransferaz. 
a Normal renal ve hepatik fonksiyonu olan erişkinlerde bildirilen ortalama değerler 
b Multipl oraI dozlar sonrası kararlı durum değerleri. 


ANTİRETROVİRAL AJANLAR VE HIV ENFEKSİYONUNUN TEDAVİSİ 


















MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


1004 ADME Tablo 59-3’de bu ajanın FK verisi özetlenmektedir. Nevirapin iyi emilir, ve biyoyararlanımı yiyecek veya 
antasidlerle değişmez. İlaç kolayca plasentayı geçer ve süte geçtiği bulunmuştur. Nevirapin CYPTerin orta derecede 
indükleyicisidir ve kendi metabolizmasını da indüklemektedir. Bunu telafi etmek için, ilaca 14 günde bir kez 200 
mg dozda başlanması, olumsuz tesir oluşmazsa günde ilâ kez 200 mg doza çıkarılması önerilir. 

I YAN TESİRLER, Nevirapinle ilişkili en sık olumsuz tesirler hastaların yaklaşık %16’smda ortaya çıkan döküntüler 
ve kaşıntıdır. Hastaların çoğunluğunda, ilacın devam edilmesiyle döküntüler iyileşir; glukokortikoid verilmesi çok 
daha ciddi döküntülere neden olabilir. Yaşamı tehdit eden Stevens-Johnson sendromu nadirdir fakat uygulananla¬ 
rın %0,3 ünde ortaya çıkar. Hastaların %1’i kadarında klinik hepatit meydana gelir. Ciddi ve öldürücü hepatit nevi¬ 
rapin kullanımı ile ilişkilendirilmiştir ve bu CD4 sayısı >250 hücre/mm 3 olan kadınlarda, özellikle gebelik sırasında 
çok daha sıktır. Ateş, yorgunluk, baş ağrısı, uyku hali ve bulantı diğer bildirilen yan tesirleridir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Nevirapin CYP3A4 u indüklediği için, bu ilaç birlikte alına CYP3A4 substratlarınm 
plazma konsantrasyaonlarmı azaltabilir. Nevirapin alan hastalarda olasılıkla metadonun klerensinin artmasının bir 
sonucu olarak metadon çekilmesi bildirilmiştir. Plazma etinil estradiol ve noretindron konsantrasyonları nevira¬ 
pinle %20 azalır ve alternatif doğum kontrol metodları önerilir. 

EFAVİRENZ. Efavirenz (Sustiva) HIV-le karşı potent aktivitesi olan bir NNRTIdir (Bkz. Şekil 59-3). 
İlaç sadece diğer etkin ajanlarla kombinasyonda kullanılmalıdır ve başarısız olan bir rejime yeni ajan 
olarak tek başına eklenmemelidir. Efavirenz uygunluğu, etkililiği ve uzun dönem tolerabilitesi nede¬ 
niyle gelişmiş ülkelerde yaygın olarak kullanılmaktadır. Özellikler efavirenz, tenofovir ve emrisitabini 
içeren hap günde bir kez kullanılan yaygın bir formudur. Efavirenz artı iki nükleozid revers transkrip- 
taz inhibitörü daha önce tedavi uygulanmamış hastalarda tercih edilemektedir. Efavirenz rifampin ile 
güvenle kombine edilebilir ve tüberküloz tedavisi olan hastalarda da yarar sağlamaktadır. Efavirenzin 
erişkinlerde ve yaşı >3 ay olan ve en az 10 kg ağırlığındaki çocuk hastalarda kullanımı onaylıdır. 


AD M Tablo 59-3’de bu ajanın FK parametreleri özetlenmektedir. Efavirenz gastrointestinal sistemden iyi emilir ve 
5 saat içinde plazmada doruk konsantrasyonuna ulaşır, ancak doz artınca emilim azalır. Yüksek yağ içeren yemekle 
biyoyararlanımı (plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanı; EAA) %22 artar. Efavirenz %99’dan daha 
fazla bağlanır ve sonuç olarak, 0,01’lik düşük bir BOS:plazma oranı vardır. Başlangıçta yan tesirlerini azaltmak için 
ilacın yatma vakti boş mideye alınması önerilir. Efavirenz başlıca CYP2B6 ve daha az derecede CYP3A4 ile oksida- 
tif metabolizma ile temizlenir. Ana ilaç böbrek yoluyla önemli bir derecede atılmaz. Uzun eliminasyon yarılanma 
ömrü günde bir kez dozlam yapılmasına izin verir. 

YAN TESİRLEF Efavirenzin en önemli olumsuz tesirleri MSS’ni tutar. Hastaların %53 kadarında bazı MSS veya 
psikiyatrik yan tesirler bildirilir, ancak %5’inden daha azı bu nedenle ilaca devam etmez. Hastalar çoğunlukla baş 
dönmesi, konsantrasyon bozukluğu, disfori, güçlü ya da rahatsız edici rüyalar ve uykusuzluktan yakınırlar. MSS 
yan tesirleri genellikle çok daha tolere edilebilir düzeye doğru gider ve tedavinin ilk 4 haftası içinde geçer. Genellik¬ 
le tedavinin ilk birkaç haftasında, erişkin hastaların %27 kadarında sıklıkla efavirenze bağlı döküntüler görülür ve 
nadiren ilacın kesilmesini gerektirir. Stevens-Johnson sendromu gibi yaşamı tehdit eden cilt erüpsiyonları nadirdir. 
Baş ağrısı, hepatik transaminazlarm ve serum kolesterolünün yükselmesi efavirenzin bildirilen diğer yan tesirle¬ 
ridir. Efavirenz primatlarda kesinlikle teratojenik olan tek antiretroviral ilaçtır. Doğurganlık çağındaki kadınlar bu 
nedenle efavirenz alırken iki doğum kontrol yöntemi kullanmalı ve gebelikten kaçınmalıdır. 

Efavirenz karaciğer enzimlerin özellikle CYP3A4’ün ılımlı bir indükleyicisidir, aynı 
zamanda zayıf ila ılımlı derecede CYP inhibitörüdür. Efavirenz, fenobarbital, fenitoin ve karbamazepinin konsant¬ 
rasyonlarını azaltır; metadon plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanı kararlı durumda %33 ila 
%66 azalır. Efavirenz rifabutin plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanını ortalama %38 değiştirir. 
Efavirenzin HIV proteaz inhibitörleri üzerinde değişken bir etkisi vardır: îndinavir, sakinavir ve amprenavir kon¬ 
santrasyonları azalır; ritonavir ve nelfinavir konsantrasyonları artar. CYP2B6 veya CYP3A4’yı (örn., fenobarbital, 
fenitoin ve karbamazepin) indükleyen ilaçların efavirenzin klerensini arttırması beklenir ve onlardan kaçınılma¬ 
lıdır. 

ETRAVİRİN. Etravirin HIV-le karşı aktif olan bir diarilpirimidin NNRTTdir. Etravir diğer NNRTTere 
dirençli olan revers transkriptazı inhibe etme özelliği açısından benzersizdir. İlacın yaygın NNRTI 
direnç mutasyonlarmda HIV-1 revers transkriptaz fonksiyonunu inhibe etmesini sağlayan NNRTI 
bağlama cebinde konformasyonel ve pozisyonel esnekliği bulunmaktadır. Etravirin (Intelence) daha 
önce tedavi görmüş HIV ile enfekte erişkinlerde kullanımı onaylıdır. Etravirinin çocuklarda kullanımı 
henüz onaylanmamıştır. 






ADME. Tablo 59-3ele bu ajanın FK parametreleri özetlenmektedir. Yiyecek etravirinin plazma konsantrasyonu za- '1005 
man eğrisi altında kalan alanını %50 arttırır ve yiyecekle beraber alınması önerilir. Metil- ve dimetil-hidroksile 
metabolitleri CYP’ler 3A4, 2C9 ve 2C19 ile başlıca karaciğerden elimine edilir, bu ilacın eliminasyonunun büyük 
kısmını oluşturur. İdrarda değişmeden atılan ilaç tespit edilir. 

YAN TESİRLER. Etravirinin tek kayda değer yan tesiri döküntüdür (%17’e karşılık %9 plasebo), genellikle tedavinin 
ilk birkaç haftasında görülür ve 1-3 hafta içinde iyileşir. Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz 
ciddi döküntüler bildirilmiştir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER, Etravirin CYP3A4 ve glukuronozil transferazların indükleyicisi ve CYP’ler 2C9 
ve 2C19’un inhibitörüdüı* ve bundan dolayı klinik önemi olan birtakım farmakokinetik ilaç etkileşimlerine ne¬ 
den olabilir. Etravirin doz ayarlanmasına gerek olmadan darunavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir ve sakinavir/ri- 
tonavir ile kombine edilebilir. Maravirokun dozu bu iki ilaç kombine edildiğinde 2 katma çıkarılmalıdır. Etravirin 
rehber niteliğimde iyi veri olmadığı durumda tipranavir/ritonavir, fosamprenavir/ritonavir ya da atazanavir/rito- 
navir ile birlikte verilmemelidir. Etravirin efavirenz, nevirapin veya delavirdin ile kombine edilmemelidir. Diğer 
NNRTI’lerin aksine, etravirin methadon klerensini değiştirmiyor görünmektedir. 

DELAVİRDİN 

Delavirdin HIV-l’i seçici inhibe eden bir bisheteroarilpiperazin NNRTI’dir. Bu ajan efavirenz ve nevirapin ile aynı 
direnç mutasyonlarını göstermektedir. Delavirdin özellikle 2’den düşük pH’da iyi emilir. Antasidler, histamin H 2 - 
reseptör antagonistleri, proton pompası inhibitörleri ve aklorhidri emilimini azaltabilir. İlaç yiyeceğe bakmaksızın 
alınabilir. Delavirdinin klerensi başlıca CYP3A ile oksidatif metabolizma ile olur, dozun %5‘inden azı idrarla değiş¬ 
meden elimine edilir. Günde üç kez 400 mg olarak önerilen dozda, ortalama yarılanma ömrü 5,8 saattir. 

Delavirdinin en sık yan tesiri döküntüdür (%18-%36), genellikle tedavinin ilk birkaç haftasında görülür ve sıklıkla 
tedavinin devam etmesine rağmen iyileşir. Erythema multiforme ve Stevens-Johnson sendromu dahil ciddi der- 
matit nadirdir. Karaciğer transaminazlarında yükselme, karaciğer yetmezliği ve nötropeni (nadir) de bildirilmiştir. 
Delavirdin CYP3A4 için hem substrat hem de inhibitördür ve diğer CYP3A4 substratlarmın metabolizmasını de¬ 
ğiştirebilir. Delavirdin HIV proteaz inhibitörlerinin çoğunun plazma konsantrasyonlarını arttırır. 



HIV PROTEAZ İNHİBİTÖRLERİ 


HIV proteaz inhibitörleri (PITer) virüs aspartil proteazın etkisini kompetitif olarak inhibe eden peptid 
benzeri kimyasal maddelerdir (Şekil 59-4). Bu proteaz iki 99-amino-asit monomer içeren bir homo- 
dimerdir; her bir monomer kataliz için elzem olan bir aspartik asit residüsüne katkıda bulunur. Bu 
enzimin tercih edilen ayrılma noktaları, özellikle fenilalanin ve prolin arasındaki prolin rezidülerinin 
N-terminal alanıdır. İnsan aspartil proteazları (yani, renin, pepsin, gastriksin, ve katepsinler D and 
E) sadece bir polipeptit ziniciri içerir ve HIV proteaz inhibitörleri tarafından anlamlı şekilde inhibe 
edilmez. 


V 


Tablo 59-4’de bu ajanların farmakokinetik verisi özetlenmektedir. Klerensleri başlıca hepatik oksidatif 
metabolizmayladır. Bu ilaçların nelfinavir hariç hepsi genelde CYP3 A4 için substrattırlar (nelfinavirin 
asıl metaboliti CYP3A4 ile temizlenir). Tüm onaylanmış HIV proteaz inhibitörlerinde metabolik ilaç 
etkileşimleri potansiyeli bulunmaktadır. En potent ritonavir olmak üzere, inhibisyon dereceleri çok 
değişse de, bu ilaçların çoğu klinikte elde edilen konsantrasyonlarda CYP3A4 u inhibe ederler. îlacm 
CYP3A4 metabolizmasını dikkate değer inhibe etme kapasitesinden faydalanmak için HIV Pflerini 
düşük doz ritonavir ile kombine etmek yaygın bir uygulamadır. Ritonavirin günde iki kez 100 veya 
200 mg dozları CYP3A4 u inhibe etmek ve aynı zamanda verilen CYP3A4 substratlarmın konsant¬ 
rasyonlarını arttırmak için yeterlidir. Ritonavir ile verilen HIV proteaz inhibitörlerinin artan farma¬ 
kokinetik profili hem ilk geçiş hem de sistemik klerensin inhibisyonunu yansıtır, birlikte alman ilacın 
oral biyoyararlammınma artmasına ve eliminasyon yarılanma ömrünün uzamasına neden olur. Bu 
sistemik, konsantrasyonları artırırken hem ilaç dozu hem de dozlamda azalmaya imkan verir. Ritona¬ 
vir ile darunavir, lopinavir, fosamprenavir ve atazanavir kombinasyonları günde bir kez kullanım için 
onaylanmıştır. 


HIV Pl’lerinin çoğu bir dışa atım pompası olan P-glikoprotein ilaç taşıyıcısı (P-gp) ( Bkz . Bölüm 5) için substrattır. 
Bu ajanlar genellikle semene NRTİ’ler ve NNRTİ’lerden daha az penetre olur. HIV PTleri intestinal ve hepatik 
CYP’lerin farklı etkinliğini yansıtan yüksek bireysel değişkenliklere sahiptir. HlV’in proteaz inhibitörlerine karşı 
direnç geliştirme hızı nükleozid analoglar ile NNRTTlerinkinin ortasındadır. Enzimatik aktif alandaki ilk (primer) 
direnç mutasyonları çoğu ilacın duyarlılığında sadece üç ila beş kat düşmeye yol açar; bunları, proteolitik etkili¬ 
likteki azalmayı kompanse eden aktif alandan sıklıkla uzakta olan sekonder mutasyonlar izler. Sekonder direnç 
mutasyonlarmm birikimi diğer PÎ’lere karşı çapraz direnç olasılığını arttırır. 


ANTİRETROVİRAL AJANLAR VE HIV ENFEKSİYONUNUN TEDAVİSİ 
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HIV proteaz inhibitörü sakinavirin etki mekanizması. Burada yapılarının sakinavirinkiyle [üstte) olan homolojisini vurgulamak için doğal 
amino asitlerin [alttakikutu) kimyasal yapıları ile proteaz enzimi için (altın rengi) birfenilalanin-prolin hedef peptid dizisi [mavi) gösterilmektedir. 


Bulantı, kusma ve diyare dahil gastrointestinal yan tesirleri sıktır, semptomlar tedavinin ilk 4 haftası içinde iyileşir. 
Etkinliklerin güçlü ve direnç profillerinin uygun olması ile bu ilaçlar daha önce tedavi uygulanmış olan hasta¬ 
lardaki rejimlerin yaygın bir unsurudur. Bununla birlikte, bu ilaçların virolojik yararları insülin direnci riski ve 
lipodistrofi dahil kısa ve uzun dönem toksisitelere karşı dengelenmelidir. 

Sakinavir hem HIV-1 hem de HIV-2 çoğalmasını inhibe eden bir peptidomimetik hid- 
roksietilamindir (Şekil 59-4). HIV proteaz inhibitörlerinde tipik olduğu üzere, yüksek seviyede direnç, 
çoklu direnç mutasyonlarının birikimi sonucunda oluşur. İlacın sert jelatin kapsül formu bulunmak¬ 
tadır (Invirase). Ritonavir ve nükleozid analoglarla kombine edildiğinde, sakinavir diğer HIV proteaz 
inhibitör rejimlerininki ile karşılaştırılabilir düzeyde viral yük azalması sağlar. 

Tablo 59-4’de bu ajanın farmakokinetik profili özetlenmektedir. Fraksiyonel oral biyoyararlanımı çoğun¬ 
lukla ilk geçiş metabolizması nedeniyle düşüktür ve bu nedenle ilacın daima ritonavir ile verilmesi gerekir. Düşük 
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günde bir kez standart 400 mg dozda yaklaşık 7 saatten, 600 mg dozda hemen hemen 10 saate çıkar. BOS’da plazma 
konsantrasyonunun %3 ünden daha az bulunur ancak seminal sıvıya penetrasyonu mükemmeldir. 

YAN TESİRLER İndinavir gibi, atazanavir de sıklıkla konjuge olmayan hiperbilirubiemiye neden olur, bu durum 
hepatotoksisite ile ilişkili değildir. Pazarlama sonrası raporlardaki hepatik olumsuz reaksiyonlar arasında kolesistit, 
kolelitiyazis, kolestaz, ve diğer hepatik anormallikler yer almaktadır. Tedavinin ilk haftalarında gelişen diyare ve 
bulantı atazanavirin bildirilen diğer başlıca yan etkileridir. Tedavinin 48 haftasında yan tesirler nedeniyle hastaların 
toplam %6sı atazanavire devam etmemektedir. Atazanavirle tedavi edilen hastaların açlık trigliserid ve kolesterol 
konsantrasyonları nelfinavir, lopinavir ya da efavirenzle tedavi edilen hastalardan anlamlı derecede daha düşüktür. 
Atazanavirin glikoz toleransına veya insülin duyarlığında değişikliklere yol açtığı bilinmemektedir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Atazanavir CYP3A4 ile metabolize olduğundan, CYP3A4 u indükleyen ajanların 
(örn. rifampin) birlikte alımı kontrendikedir. Atazanavir zamanda CYP3A4un ılımlı bir inhibıtörudur ve diğer 
CYP3A4 substratlarmın plazma konsantrasyonlarını değiştirebilir. Atazanavir UGT1 Al in aynı ılımlı bir inhibitö- 
rüdür ve raltegravirin plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanını %41-72 arttırır. Ritonavır ataza¬ 
navirin EAAsmı önemli derecede artırır ve atazanavirin sistemik klerensini azaltır. Proton pompası inhibitörleri 
(PPİTer) birlikte alımda atazanavir konsantrasyonlarını önemli ölçüde azaltır. Ritonavir almadan atazanavir kulla¬ 
nan hastalarda PPİ’ler ve H 2 blokelerinden sakmılmalıdır. 

DARUNAVİR. Darunavir hem HIV-1 hem de HIV-2ye karşı aktif bir nonpeptidik proteaz inhibitörü- 
dür Darunavir HIV proteazm aktif bölgesine sıkıca ama geri dönüşümlü olarak bağlanır ancakproteaz 
dimerizasyonunu da önlediği gösterümiştir. Direnç görülmesi için darunavir üe ilişkili en az 3 direnç 
mutasyonu gereklidir. Darunavirin (Prezista) ritonavir ile kombinasyonunun HIV üe enfekte erişkin¬ 
lerde kullanımı onaylıdır. 

ADME Tablo 59-4’de bu ajanın farmakokinetik profili özetlenmektedir. Darunavir/ritonavir nükleozidlerle birlikte, 
daha önce tedavi görmemiş erişkinlerde günde bir kez (800/100 mg) ya da iki kez (600/100 mg) ve tedavi görmüş 
erişkinlerde günde iki kez (yiyecekle birlikte) kullanılabilir. Darunavir/ritonavir vücut ağırlığına göre doz ayar¬ 
laması yapılacak şekilde > 6 yaş çocuk hastaların tedavisinde kullanımı onaylıdır. Darunavir ritonavir üe birlikte 
oral alımında hızlı emüir, 2-4 saatte doruk konsantrasyona ulaşır. Ritonavir darunavirin biyoyararlanımmı 14 kata 
kadar arttırır. Darunavirin ortalama eliminasyon yarılanma ömrü, ritonavir ile kombine edildiğinde yaklaşık 15 
saat kadardır ve plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanı da aynı oranda artar. 

YAN TESİRLER, Darunavirin düşük doz ritonavir ile kombine edilmesi gerektiğinden, ilaç alan hastaların %20 ka¬ 
darında görülen GI yakınmalar dahil tüm yan tesirlere ritonavir neden olmaktadır. Darunavir, fosamprenavır gibi 
bir sülfa grubu taşımaktadır ve kullananların %10 kadarında döküntü bildirilmiştir. Darunavir/ritonavir plazma 
trigliseridleri ve kolesterol düzeyinde artışla ilşkilidir, bu artışın boyutu lopinavir/ritonavir ile göıülenden daha 
düşüktür. Darunavir hepatotoksisite ataklarıyla ilişkilendirilmiştir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Darunavir CYP3A4 ile metabolize olduğundan, CYP3A4 u indükleyen ajanların 
(örn rifampin) birlikte alımı kontrendikedir. Darunavir/ritonavire ait ilaç etkileşme profiline ritonavir Üe görülen 
etkileşimler hakimdir. Darunavir/ritonavir günde iki kez 600/100, maravirokun plazma konsantrasyonu zaman 
eğrisi altında kalan alanını %340 arttırır; darunavir üe kombine kuüanıldığında maravirokun dozu günde iki kez 
150 mg’a azaltılmalıdır. 

İNDİNAVİR. İndinavir bir peptidomimetik HIV proteaz inhibitörüdür. İndinavirin (Criyixan) diğer 
PİTere göre belirgin avantajları yoktur ve nefrolitiyazis ve diğer nefrotoksisiteler nedeniyle artık kul¬ 
lanılmamaktadır. 

ADME. Tablo 59-4’de bu ajanın farmakokinetik profüi özetlenmektedir. İndinavir oral alım sonrasında yaklaşık 
1 saatte ulaşüan doruk konsantrasyonuyla hızla emilir. Yüksek kalorili, fazla yağlı bir yemek plazma konsantras¬ 
yonlarını %75 azaltır; bundan dolayı, indinavir ritonavir üe birlikte veya açken ya da az yağh yemekle alınma¬ 
lıdır. İndinavir ilacın sadece %60’ınm plazma proteinlerine bağlı olması sebebiyle HIV proteaz inhibitörlerinin 
en düşük protein bağlanmasına sahiptir. Sonuç olarak, indinavir bu sınıftaki Üaçlardan daha yüksek fraksiyonel 
BOS penetrasyonuna sahiptir. İndinavirin yarılanma ömrünün kısa olması nedeniyle günde üç kez (her 8 saatte) 
dozlam gerekir. Ritonavir ile kombinasyonu indinavirin klerensini azaltarak yemeklerden bağımsız günde iki kez 
verilmesine olanak verir. 

YAN TESİRLER. İndinavirin özgün ve sık olumsuz tesiri kristalüri ve nefrolitiyazisdir, Üacm düşük çözünürlükte 
olmasından kaynaklanmaktadır (pH 7.4’de pH 3.5’dan daha düşük). Hastaların yaklaşık %3 ünde nefrolitiyazis 
meydana gelir. İdrarı seyreltmek ve böbrek komlikasyonlarmı önlemek için hastalar yeterince sıvı almalıdırlar. 
Nefrolitiyazis riski daha yüksek plazma ilaç konsantrasyonları ile üişküidir. İndinavir sıklıkla konjuge olmayan 
hiperbilirubinemiye neden olur. Bu genellikle asemptomatiktir ve uzun dönemde ciddi sekel oluşturmaz. Uzun 
dönem indinavir ahnması HIV lipodistrofi sendromu ile Üişküidir. İndinavir hiperglisemi oluşturabilir ve relatif bir 







insülin direnci durumunu indükleyebilir. Saç kaybı, cilt kuruluğu, kuru ve çatlamış dudaklar ve ayak tırnaklarında 1011 
batma dahil dermatolojik komplikasyonlar bildirilmiştir. 




ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. îndinavir kullanan hastalar böbrekl komplikasyonlarını önlemek için günde en az 2 
L su içmelidir. Yüksek pH’da indinavirin çözünürlüğü azaldığından antasitler ya da diğer tamponlayıcı ajanlar aynı 
zamanda alınmamalıdır. Bir antasit tampon içeren didanozin formülasyonları indinavirden en az 2 saat önce veya 
1 saat sonra alınmalıdır. îndinavir CYP3A4 ile metabolize olur ve orta derecede potent CYP3A4 inhibitörüdür. 
îndinavir dar terapötik indeksi olan diğer CYP3A4 substratları ile birlikte alınmamalıdır. 

NELFİNAVİR. Nelfinavir hem HIV-1 hem de HIV-2’ye karşı aktif bir nonpeptidik proteaz inhibitörü¬ 
dür. Nelfinavir (Viracept) diğer retroviral ajanlarla kombinasyonda erişkinlerde ve çocuklardaki HIV 
enfeksiyonunu tedavi etmek için onaylanmıştır. Nelfinavire dayalı kombinasyon rejimleri ile uzun dö¬ 
nem virolojik baskılamanın lopinavir/ritonavir, atazanavir veya efavirenze dayalı rejimlerden anlamlı 
derecede daha az olduğunu buldu. Nelfinavir HlV’le enfekte gebe kadınlarda iyi tolere edilir ancak 
beraberinde potansiyel karsinojenilc bir maddenin tespit edilmesi nedeniyle ilacın gebelikte kullanıl- 

I ması önerilmez. 

Primer nelfinavir direnç mutasyonu (D30N) bu ilaca özgüdür ve duyarlılıkta yedi kat azalmaya yol açar. Sadece bu 

I mutasyonu olan izolatlar diğer HIV Pİ’lerine karşı tam duyarlılığı muhafaza eder. Daha az sıldıkla, çapraz dirence 
dönüşebilen, 90. pozisyonda bir primer direnç mutasyonu meydana gelir. Sekonder direnç mutasyonları birikebilir 
ve bunlar diğer HIV Pİ’lerine karşı çapraz direncin yanı sıra nelfinavire ileri dirençle de ilişkilidir. 

ADME. Tablo 59-4’de bu ajanın farmakokinetik profili özetlenmektedir. Orta derecede yağlı bir yemek plazma 
konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanını iki ila üç kat artırır ve çok yağlı yemeklerle daha yüksek kon¬ 
santrasyonlar elde edilir. Plazma nelfinavir konsantrasyonlarında bireyiçi ve bireyarası değişiklikler emilim de¬ 
ğişkenliğinin bir sonucu olarak hayli fazladır. Nelfinavir farmakokinetiği ritonavir ile artmayan tek HIV proteaz 
inhibitörüdür. Başlıca hidroksi-t-butilamid metaboliti, M8, CYP2C19 ile oluşur ve ana ilacmkine benzer antiret- 
roviral etkinliğe sahiptir. Bu bir HIV proteaz inhibitörünün bilinen tek aktif metabolitidir. Nelfinavir kendi meta¬ 
bolizmasını indükler. 


00 

O: 

1 “ 

O 

S 

ı/ı 

VO 


YAN TESİRLER. Nelfinavirin en önemli yan tesiri diyare veya yumuşak dışkılamadır, tedavinin ilk 4 haftasında dü¬ 
zelir. Diğer taraftan, nelfinavir genellikle iyi tolere edilir. Glikoz intoleransı, yüksek kolesterol ve yüksek trigliserid 
düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. 




ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Nelfinavir CYPler 2C19 ve 3A4 ile metabolize olduğu için, bu enzimleri indükleyen 
ajanların birlikte kullanımı kontrendike olabilir (rifampindeki gibi) veya nelfinavir doz artışını gerektirebilir (rifa- 
butindeki gibi). Nelfinavir ılımlı CYP3A4 inhibitörüdür ve diğer CYP3A4 substratlarının plazma konsantrasyon¬ 
larını değiştirebilir. Nelfinavir aynı zamanda ilaç metabolize eden karaciğer enzimlerinin bir indükleyicisidir, etinil 
östradiolun plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanını %47 ve noretindronunkini %18 azaltır. Bu 
nedenle, nelfinavir alan hastalarda kombine oral kontraseptifler doğum kontrolünde tek başlarına kullanılmamalı¬ 
dır. Nelfinavir zidovudin plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altmda kalan alanını %35 azaltır. 




TİPRANAVİR. Tipranavir hem HIV-1 hem de HIV-2’ye karşı aktif bir nonpeptidik proteaz inhibitörü¬ 
dür. Tipranavir (Aptivus), sadece 1 veya daha fazla PÎ’lere dirençli HIV enfeksiyonu olan daha önce 
tedavi görmüş erişkinler ve çocukların tedavisi için onaylanmıştır. Tipranavir/ritonavir’i genellikle 
enfuvirtid olmak üzere en az 1 başka antiretroviral ilaçla kombine etmek virolojik yanıtları büyük 
oranda düzeltmektedir. Tipranavir/ritonavirin erişkinlerde ve vücut ağırlığına ya da yüzeyine göre doz 
ayarlaması yapılacak şekilde > 2 yaş çocuk hastalarda kullanımı onaylıdır. 

Tipranavire duyarlı HIV suşları aynı zamanda darunavire de duyarlı olduğundan, daha önce tedavi görmüş hasta¬ 
ların çoğunda tolerabilitesi ve toksisite profili daha iyi olan darunavir tercih edilmektedir. 

ADME. Tablo 59-4’de bu ajanın farmakokinetik profili özetlenmektedir. Tipranavirin oral biyoyararlanımı düşük 
olduğu için ritonavir ile birlikte kullanılmalıdır. Diğer HIV Pİ’lerinkinden daha yüksek ritonavir dozunun kulla¬ 
nıldığı günde iki kez 500/200 mg tipranavir/ritonavir rejimi önerilmektedir; düşük doz ritonavir kullanümamalıdır. 
Ritonavirle kullanıldığında yiyecekler farmakokinetiğini etkilemez ancak GI yan tesirlerini azaltabilir. 

YAN TESİRLER. Tipranavir kullanımı öldürücü düzeyde hepatotoksisite, intrakranial kanama ve hemo¬ 
fili hastalarında kanama atakları ile nadiren ilişkilendirilmiştir. İlacın in vitro ve hayvan modellerinde 
E vitamini ile potansiyalize olan antikoagülan özellikleri vardır. Muhtemelen yüksek doz ritonavire 
bağlı olarak tipranavirin lipidlerde ve trigliseridlerde artışa neden olması diğer PÎ’lere göre çok daha 
olasıdır. Tipranavir sülfa grubu taşır ve hastaların yaklaşı %10’u geçici döküntü bildirmektedir. Şu 
anki formülasyonu yüksek miktarda E vitamini içerdiiğinden hastalar bu vitamini içeren destekleri 
kullanmamalıdır. 
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ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER, Ritonavir gibi tipranavir de CYP enzimlerinin substratı, inhibitörü ve indükleyi- 
cisidir. Tipranavir/ritonavir birlikte alman tüm PİTerin konsantrasyonlarını (EAA) %44-76 azaltır ve bu ajanlarla 
birlikte kullanılmamalıdır. Bu durum, Pİ’ler arasında tiranavirin ilaç taşıyıası P-glikoproteinin ekspresyonunu in¬ 
düklemedeki özgün kapasitesinin yanı sıra ritonavirin yüksek dozunun kombine etkisini yansıtmaktadır. 


GİRİŞ İNHİBİTÖRLERİ _ 

Bu sınıfta yer alan iki ilaç olan enfuvirtid ve maravirok farklı etki mekanizmalarına sahiptir (Bkz. Şekil 
59-1). Enfuvirtid gp41 ve CD4 etkileşmesinin aracılık ettiği viral membran ile hücre membranmın 
füzyonunun inhibe eder. Maravirok bir kemokin reseptör antagonistidir ve viral gp 120 nin bağlanma¬ 
sını engellemek için konak hücredeki CCR5 reseptörüne bağlanır. 


MARAVİROK. Maravirok HIV m dış zarf proteini gp 120 nin CCR5 kemokin reseptörüne bağlanmasını 
engeller (Şekil 59-5). Maravirok (Selzentry) CCR5-tropik virüsün hakim olduğu kanıtlanan HlV’le 
enfekte erişkinlerde kullanımı onaylıdır. İlacın CXCR4-tropik veya dual-tropik olan virüslere karşı et¬ 
kinliği yoktur. Maravirok benzersiz etki mekanizması nedeniyle diğer sınıflardaki antiretroviral ajan¬ 
lara direnç kazanmış virüslere karşı da etkinlik gösterir. 

HIV bu ilaca karşı iki ayrı yoldan direnç geliştirir. Maravirok tedavisine başlayan CCR5-tropik virüsün hakim oldu¬ 
ğu HIV’li bir hasta, tropizmde CXCR4- veya dual/mikst tropizm hakimiyetine geçiş ile karşılaşabilir. Bu durumun 
özellikle maravirok tedavisinden önce düşük ancak tespit edilemeyecek düzeyde CXCR4- veya dual/mikst tropik 
virüs taşıyan hastalarda olması muhtemeldir. Alternatif olarak, HIV CCR5-tropizmini sürdürebilir ancak inhibitör 
varken virüsün bağlanmasını sağlayan gp 120 nin V3 halkasındaki spesifik mutasyonlarla ilaca direnç kazanır. 



HIV füzyon— _. © CCR5 kemokin reseptöre bağlanma kompleksi stabilleştirir 

~ ■—w . \ 


proteini gp41 


HIV zarf 
proteini gp120 


ve virüs membranmın hedef hücre membranı ile 
gp41-aracılı füzyonunu sağlar. 


f|gp120 , eCD4 

vi ((Jn 


bağlanarak HIV’i 
hedef hücreye 
tutunur. 


CD4 



^ Maravirok CCR5’e bağlanır, 

gp120 bağlanmasını, füzyon ve girişi önler. 


99999999999W99A9999W99W9999l \9999WTOW 

Şek; i t ■ HIV giriş inhibitörü maraıirokun etki mekanizması. 









ADME. Maravirok, birlikte kullanılan ilaçlara göre 3 farklı başlangıç dozu onaylanan tek antiretroviral ilaçtır. 1013 
CYP3A inhibitörlerinin çoğuyla kombine edildiğinde başlangıç dozu günde iki kez 150 mg’dır; CYP3A indükleyi- 
cilerinin çoğuyla kombine edildiğinde başlangıç dozu günde iki kez 600 rng’dır; diğer ilaçlarla başlangıç dozu günde 
iki kez 300 mgdır. Maravirokun oral biyoyararlanımı %23-33 oranında doza bağımlıdır. Yiyecek biyoyararlanımmı 
azaltır, ancak ilaç almak için yiyecek gerekmez. Eliminasyonu başlıca CYP3A4 ile olur, eliminasyon yarılanma 
ömrü 10,6 saattir. 

YAN TESİRLER. Maravirok genellikle iyi tolere edilir. Allerjik özelliklere sahip bir ciddi hepatotoksisite olgusu bil¬ 
dirilmiştir, ancak kontrollü klinik çalışmalarda önemli hepatotoksisite (grade 3 veya 4) maravirok alanlarda plase- 
bodan daha sık değildi. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. Maravirok bir CYP3A4 substratıdır ve CYP3A4 inhibitörleri veya indükleyici- 
leri içeren farmakokinetik ilaç etkileşmelerine duyarlıdır. Her ne kadar yüksek doz maravirok (günlük 600 mg) 
CYP2D6 substratı debrizokinin konsantrasyonlarını arttırabiliyorsa da, kendisi in vivo bir CYP inhibitörü veya 
indükleyicisi değildir. 

ENFUVİRTİD. Enfuvirtid, HIV-2ye karşı aktif olmayan 36 amino asidli bir sentetik peptiddir ancak 
HIV-1 laboratuvar ve klinik izolatlarına karşı geniş etkiye sahiptir. Enfuvirtid (Fuzeon) sadece devam 
eden tedaviye rağmen HIV çoğalması bulgusu olan daha önce tedavi görmüş erişkinlerde kullanım 
için FDA tarafından onaylanmıştır. İlacın maliyeti ve uygulama yolu (günde iki kez ciltaltı enjeksiyon) 
nedeniyle kullanımı başka tedavi seçenekleri olmayan hastalarla sınırlandırılmıştır. 

ETKİ MEKANİZMASI VE DİRENÇ. Enfuvirtidin amino asit sekansı virüs membranmm çift katlı lipid tabakasının 
konak hücreninkiyle füzyonunda yer alan HlV-l’in transmembran gp41 bölgesinden türemiştir. Peptid N36 kıvrı¬ 
mında hidrofobik bir çentiğe bağlanarak gp41 glikoproteininin N36 ve C34 sekansları arasındaki etkileşimi bloke 
eder. Bu, membran füzyonu ve konak hücreye giriş viral giriş için kritik olan altılı sarmal demetinin oluşumunu ön¬ 
ler. Enfuvirtid diğer sınıflardaki antiretroviral ajanlara dirençli olan viruslara karşı aktivivtesini korur. HIV gp41m 
enfuvirtidi bağlayan bölgesindeki spesifik mutasyonlarla bu ilaca karşı direnç geliştirir. 



ADME. Enfuvirtid parenteral alınması gereken onaylanmış tek antiretroviral ilaçtır. Cilt altı enfuvirtidin biyoya- 
rarlanımı intravenöz bir dozuyla karşılaştırıldığında %84’tür. Cilt altı ilacın farmakokinetiği enjeksiyon yerinden 
etkilenmez. Enfuvirtidin asıl eliminasyon yolu saptanmamıştır. Parenteral ilacın ortalama eliminasyon yarılanma 
ömrü 3,8 saat olduğu için günde iki kez uygulama gerekir. 




YAN TESİRLER. Enfuvirtidin en belirgin olumsuz tesirleri enjeksiyon bölgesi reaksiyonlarıdır. Hastaların 98% ’inde 
enjeksiyon alanında ağrı, eritem ve endürasyon dahil bir veya daha fazla lokal yan tesir görülür; hastaların 80% hin¬ 
de nodül ya da kistler gelişir. Enfuvirtid kullanımı daha yüksek lenfadenopati ve pnömoni insidansıyla ilişkili bu¬ 
lunmuştur. Enfuvirtidin birlikte alınan herhangi bir ilacın konsantrasyonunu değiştirdiği bilinmemektedir. 


İNTEGRAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Kromozomal entegrasyon retrovirüs yaşam döngüsünün tanımlayıcı bir özelliğidir ve viral DNAhın 
konak hücre çekirdeğinde uzun dönem inaktif veya latensde kalmasını sağlar ( Bkz . Şekil 59-1). İnsan 
DNAsmın eksizyon/reintegrasyona uğradığı bilinmediğinden, bu süreç antiviral girişim için mükem¬ 
mel bir hedeftir. HIV integraz inhibitörü raltegravir, konak ve viral DNA arasında kovalent bağ olu¬ 
şumunu- iplik tansferi olarak bilinen süreç- muhtemelen enzimin katalitik çekirdeğindeki elzem iki 
değerli katyonlarla etkileşerek önler. 

RALTEGRAVİR. Raltegravir HIV tarafından kodlanan integrazın katalitik aktivitesini engeller, böylece 
viral DNA’nın konak kromozomuna entegrasyonunu önler (Şekil 59-6). Raltegravir hem HIV-1 hem 
de HIV-2’ye karşı potent aktiviteye sahiptir. Raltegravir benzersiz etki mekanizması nedeniyle diğer 
sınıflardaki antiretroviral ajanlara direnç kazanmış virüslere karşı da etkinliğini korur. Raltegravirin 
(Isentress) HIV ile enfekte erişkinlerde kullanımı onaylanmıştır. 

ADME. Raltegravir oral dozlamdan yaklaşık 1 saat sonra doruk konsantrasyonuna ulaşır, a-fazı yarılanma ömrü ~1 
saat ve terminal |3-fazı yarılanma ömrü ~12 saat olan ve a-fazm baskın olduğu eliminasyonu bifaziktir. Raltegravir 
farmakokinetiği yüksek oranda değişkendir. Orta derecede ve çok yağlı yemekler raltegravirin biyoyararlanımmı 
(EAA) iki kat artırır; az yağlı yemekler plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alanını ılımlı derecede 
azaltır (%46); bununla beraber raltegravir almak için yiyecek gerekmez. İlaç plazmada %83 oranında proteine bağ¬ 
lıdır. Raltegravir başlıca UGT1 Al glukuronidasyonu ile elimine edilir. 

_ 


ANTİRETROVİRAL AJANLAR VE HIV ENFEKSİYONUNUN TEDAVİSİ 
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Konak 

kromozomal 

DNA 


Şekil 59-6 HIVintegraz inhibitörü raltegravirin etki mekanizması. 


YAN TESİRLEI Raltegravir genellikle iyi tolere edilir, az klinik toksisite gösterir. En sık yakınmalar, baş ağrısı, bu¬ 
lantı, asteni ve yorgunluktur. Kreatini kinaz yüksekliği, miyopati, rabdomiyoliz ve depresyon alevlenmesi bildiril¬ 
miştir. 

ÖNLEMLER VE ETKİLEŞİMLER. UGT1A1 substratı olan raltegravir bu enzimin inhibitörleri veya indükleyicileri içe¬ 
ren farmakokinetik ilaç etkileşmelerine duyarlıdır. Orta derecede UGT1A1 inhibitörü olan atazanavir, raltegravir 
EAA’sım %41-72 arttırır. Tenofovir raltegravirin EAAsını %49 arttırır, ancak bu etkileşimin mekanizması bilinme¬ 
mektedir. Raltegravir CYP indükleyicisi rifampin ile kombine edildiğinde, raltegravir dozu günde iki kez 800 mg a 
çıkarılmalıdır. Raltegravirin birlikte alman ilaçların farmakokinetikleri üzerinde az etkisi vardır. 


Gelecekte Tedavi Kılavuzları 


Bazı uzman panelleri, daha önce tedavi uygulanmamış ve uygulanmış erişkinler ve çocuklarda anti- 
retroviral kullanımı ile ilgili periodik öneriler yayınlarlar. ABD’de, HIV Enfeksiyonu Tedavisi Klinik 
Uygulamalar Paneli 6 ayda bir güncellenmiş kılavuzlar yayınlar; en son kılavuza http://www.aidsinfo. 
nih.gov/Guidelines (Department of Health and Human Services) adresinden ulaşılabilir. 


Günümüz tedavi önerileri iki önemli klinik kararın etrafında toplanmaktadır: 

• Daha önce tedavi uygulanmamış bireylerde tedaviye başlama zamanı 

• Aldığı tedavi başarısız olan bireylerde tedaviyi değiştirme zamanı 

Önerilen spesifik ilaçlar yeni seçenekler çıktıkça ve klinik araştırma verileri biriktikçe değişebilir. Gelişen dünyada 
ilaç seçimini genotipik ve fenotipik direnç testleri yönlendirecektir. Bununla birlikte, gelecekteki tedavi kılavuzları 
muhtemelen 3 prensip tarafından yönlendirilmeye devam edecektir; 

• Dirençli virüsün gelişmesini engellemek için kombinasyon tedavisinin kullanılması 

• HIV çoğalmasını kronik olarak baskılayabilmek için rejimin uygunluğuna, tolerabilitesine ve tedavi¬ 
ye uyuma önem verilmesi 

• Çoğu durumda yaşam boyu tedavi gerekeceğinin farkına varılması 

Tedavi kılavuzları hasta tedavisinin tüm yönlerini belirlemede yeterli değildir. Antiretroviral tedaviyi reçeteleyenler 
bu hastalık ve farmakoterapisiyle ilgili geniş ve güncel bilgiye ulaşmayı sürdürmelidir. HIV enfeksiyonu tedavisi 
yaşam boyu süren ve karmaşık bir konu olduğu ve yanlışların hasta için korkunç ve geri dönüşümsüz sonuçları 
olabileceği için bu ilaçların kullanımı uzmanlık eğitimi olan kişilerle sınırlandırılmalıdır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 








K Neoplastik Hastalıkların 

-- Kemoterap is*- 


bölüm 


Kanser Kemoterapisinin 
Genel İlkeleri 


GİRİŞ. Testiküler kanser, lenfomalar ve lösemi gibi daha önceden ölümcül olan birçok kanser için 
sağaltıcı (küratif) tedavilerin tanımlanmasıyla, kanser farmakolojisi dramatik olarak değişmiştir. Lo- 
kalize meme, kolorektal ve akciğer kanserlerinin cerrahi rezeksiyonu sonrası yardımcı (adjuvan) ke- 
moterapi ve hormon tedavisi yaşam süresini uzatabilir ve hastalık nüksünü önleyebilir. Kemoterapi 
aynı zamanda, önceden tedavi-edilemeyen ( incurable ) ve cerrahinin yerinin sınırlı olduğu lokal ileri 
evre baş-boyun, meme, akciğer ve özofagus kanserleri, yumuşak-doku sarkomları ve pediatrik tümör¬ 
lerde multimodal tedavinin bir bileşeni olarak uygulanır. Koloni-uyarıcı faktörler, kemik iliği işlevini 
eski haline getirir ve yüksek-doz kemoterapinin yararlılığını genişletir. Kemoterapötik ilaçlar, malign- 
olmayan hastalıklarda giderek artan biçimde kullanılmaktadır: sitotoksik antitümör ajanlar romatoid 
artrit (metotreksat ve siklofosfamid), Crohn Hastalığı (6-merkaptopürin), organ nakli (metotreksat ve 
azatioprin), orak hücreli anemi (hidroksiüre) ve psöriazis (metotreksat) gibi otoimmün hastalıkların 
tedavisinde standart hale gelmiştir. Tedavideki bunca başarıya rağmen, birkaç ilaç sınıfı sitotoksik an- 
tineoplastik ilaçlara göre daha dar bir terapötilc indekse ve daha fazla zararlı tesirlere neden olma po¬ 
tansiyeline sahiptir. İlaç etkileşimleri ve klinik farmakokinetik dâhil olmak üzere, farmakolojik özel¬ 
liklerinin tümüyle anlaşılması insanlarda güvenli ve etkili biçimde kullanılabilmeleri için elzemdir. 

Neoplastik hastalıkların kemoterapisinde kullanılan bileşikler, yapı ve etki mekanizması açısından ol¬ 
dukça farklıdır, alkilleyici ajanlar; folik asit, primidin ve püriri in antimetabolit analogları; doğal ürün¬ 
ler; hormonlar ve hormon antagonistleri ve özgül (spesifik) moleküler hedeflere yönelik çeşitli ajanlar 
mevcuttur. Tablo 60-1 ile 60-5 arasındaki tablolar ana sınıfları ve bu ilaçların örneklerini özetlemekte¬ 
dir. Şekil 60-1 kemoterapötik ajanların hücresel hedeflerini göstermektedir. 

Kanser biyolojisi ile ilgili bilginin hızla artması, tamamen yeni ve daha kansere-özgül hedeflerin (örn., büyüme 
faktörü reseptörleri, hücre-içi sinyalleme yolakları, epigenetik süreçler, tümör damarlanması, DNA onarım kusur¬ 
ları ve hücre ölüm yolakları) keşfedilmesine yol açmıştır. Örneğin, pek çok tümörde çoğalma ve sağkalım tek bir 
büyüme faktörü yolağının yapısal etkinliğine veya bir diğer deyişle onkogen tutkunluğuna bağımlıdır (yani, “Aşil’in 
topuğu”) ve bu yolağın inhibisyonu hücre ölümüne yol açar. Nitekim, imatinib (Gleevec) kronik myelositik löse¬ 
mideki benzersiz ve özgül bcr-abl translokasyonuna hücum eder. İmatinib ayrıca c-kif i inhibe eder ve c-kitm mu- 
tasyona uğramış ve yapısal olarak etkinleştirilmiş bir biçimini eksprese eden Gİ stromal tümörlerde artmış kontrol 
oluşturur. Monoklonal antikorlar, meme kanseri hücrelerindeki her-2/neu reseptör gibi artmış (amplifiye olmuş) 
tümörle-ilişkili antijenleri etkili olarak inhibe eder. Bu örnekler ilaç keşfindeki ve geliştirilmesindeki tümüyle yeni 
stratejilerin ve hasta bakımındaki ilerlemelerin kanser biyolojisindeki yeni bilgilerden kaynaklanacağını vurgular. 

Yeni ilaçların moleküler düzeydeki etkilerini belirlemeyi amaçlayan yeni klinik çalışma tasarımları, bu yeni ajanla¬ 
rın sinyalleme yolakları, tümör çoğalması ve hücre ölümü ile anjiyojenez üzerine etkilerini saptamak için biyolojik 
sıvılardan veya tümörlerden alman örneklerden kaynaklanan biyobelirteçleri giderek artan biçimde kullanmakta¬ 
dır. İlaçların moleküler, metabolik ve fizyolojik etkilerinin görüntülenmesi, bu ilaçların hedeflerini etkili biçimde 
tutturduklarını ortaya koymada giderek daha önemli olacaktır. 
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6-MERKAPTOPURIN 

6-TİOGUANİN 


Purin halkası biyosentezini inhibe ederler 
DNA sentezini inhibe ederler 


ALI MTA 

METOTREKSAT 


Dihidrofolat indirgenmesini 
inhibe ederler, timidilat 
ve pürin sentezini önlerler 



KAMPTOTESİNLER 

ETOPOSİD 

TENİPOSİD 

DAUNORUBİSİN 

DOKSORUBİSİN 


Topoizomeraz işlevini önlerler 


PROTEİN TIROZIN 
KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ, 
ANTİKORLAR 


Sinyalleme yolaklarının aktivitelerini 
önlerler 




DNA 


^ \ \ V 

RNA 

(transfer, mesajcı, ribozomal) 




.Proteinler 




Enzimler 


Mikro- 

tübüller 


Farklılaşma 


HİDROKSİÜRE 

; Ribonükleotid redüktaz’ı inhibe eder 

5-FLOROURASİL 

Inhibits thymidylate synthesis 

GEMSİTABİN 

SİTARABİN 

FLUDARABİN 

2-KLORODEOKSİADENOZİN 

KLOFARABİN 

DNA sentezini inhibe ederler 

PLATİN ANALOGLARI 
ALKİLLEYİCİ AJANLAR 
MİTOMİSİN 
TEMOZOLOMİD 

DNA ile katimlar oluştururlar 

L-ASPARAJİNAZ 

Asparajin’i deamine eder 

Protein sentezini inhibe eder 

EPOTİLONLAR 

TAKSANLAR 

VİNKA ALKALOİDLERİ 
ESTRAMUSTİN 

Mikrotübüllerin işlevini inhibe ederler 

ATRA 

ARSENİK TRİOKSİT 

HİSTON DEASETİLAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Farklılaşma indükleyicileri 


Şekil 60 Neoplastik hastalıkta kullanılan bazı kemoterapötik ajanların etki mekanizmaları ve etki yerleri. 


Yeni tedaviler, yakın gelecekte sitotoksik ajanların yerini alabilecek gibi görünmemektedir. Daha ziyade, hedefe 
yönlendirilmiş ilaçlar ve sitotoksikler birlikte kullanılmaya devam edecektir. Örneğin, monoklonal antikorlar ve 
hedefe yönlendirilmiş küçük moleküller solid tümörlerde tek ajan olarak kullanıldığında düşük yanıt oranı ve orta 
derecede yarar oluştururlar oysa trastuzumab (Herceptin) ve bevasizumab (Avastin) gibi monoklonal antikorlar 
sitotoksikler ile kombinasyon halinde ve erken evre hastalıkta dramatik olarak etkilidir. Aynı zamanda, sitotoksik 
ilaçların toksisiteleri bulantı-önleyici daha iyi ilaçların geliştirilmesiyle ( Bkz . Bölümler 13 ve 46) ve kemik iliği 
işlevini eski haline getiren granülosit-uyarıcı faktör ve eritropoietin ile {Bkz. Bölümler 37 ve 62) daha iyi kontrol 
edilebilir hale gelmiştir. Son olarak, hedefe yönlendirilmiş ilaçlar kan akışını normalleştirerek, apoptozu teşvik 
ederek ve büyüme faktörü yolaklarından gelen ön-sağkalım (pro-survival) sinyallerini inhibe ederek kemoterapötik 
ajanlara karşı direncin yenilmesine yardımcı olmaktadır. Tümör anjiyojenezi interstisyel basınçta artışa yol açar ve 
ilaçların tümör hücrelerine erişimini azaltır; anjiyojenez inhibitörleri (örn., bevasizumab) kan akışını ve interstisyel 
basıncı normale döndürür, ilaç erişimini iyileştirir ve bu yüzden akciğer, meme ve diğer kanserlerin tedavisinde 
sitotoksik ilaçlarla sinerjistiktir. 

İlaç direnci halen başarılı kanser tedavisinin önündeki başlıca engeldir. 

Direnç en iyi tasarlanmış tedavileri bile başarısızlığa uğratabilen çeşitli farmakokinetik ve moleküler değişiklikten 
kaynaklanır, bunların arasında zayıf ilaç emilimi ve erişimi; ilaç taşınmasında, etkinleştirilmesinde ve temizlenme¬ 
sinde genetik olarak belirlenmiş değişkenlikler; ilaç hedeflerindeki mutasyonlar, amplifikasyonlar ya da delesyon- 
lar bulunur. Direnç süreci en iyi biçimde, hedefe yönlendirilmiş ajanlar için anlaşılmıştır. Bcr-abl inhibitörlerine 
ve epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) inhibitörlerine direnç geliştiren tümörler hedef enzimde mutas¬ 
yonlar eksprese ederler. İlaca-dirençli mutasyonlar bulunduran hücreler hastada ilaç tedavisinden önce vardır ve 
ilaca maruz kalım ile seçilirler. EGFR blokajını atlayan (bypass eden) ve çoğalmayı uyaran alternatif bir reseptör 
olan c-met ekspresyonu aracılığıyla EGFR inhibitörlerine direnç gelişebilir. DNA kırıklarının tanınmasındaki bo¬ 
zukluklar ve özgül onarım enzimlerinin aşırı-ifadelenmesi ( over-expression ) de sitotoksik ilaçlara direnç gelişme¬ 
sine katkıda bulunabilir ve apoptotik yolaklardaki bir kayıp hem sitotoksik hem de hedefe yönlendirilmiş ajanlara 
direnç gelişmesine yol açabilir. 





















































Ş EVRESİNE 



HÜCRE DÖNGÜSÜNE ÖZGÜL-OLMAYAN İLAÇLAR 
alkilleyici ajanlar, nitrozoüreler, 
antitümör antibiyotikler, prokarbazin, 
sisplatin, dakarbazin 

Şekil 60-2 Antineoplastik ajanların hücre döngüsü özgüllüğü. 
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Kombinasyon halindeki ilaçlar, tek bir ajan için özgül olan bir direnç mekanizmasının etkilerini engel¬ 
leyebilir ve biyokimyasal etkileşimleri nedeniyle sinerj istik olabilirler. 


İdeal olarak, ilaç kombinasyonlarının başlıca toksisiteleri örtüşmemelidir. Genelde, sitotoksik ilaçlar tolere edile¬ 
bilen en yüksek bireysel dozlarına olabildiğince yakın dozlarda kullanılır ve tümörün yeniden büyümesini engel¬ 
lemek için tolere edilebilen en sık biçimde verilmelidir. Hastalığın klinik olarak saptanabildiği hastalardaki tümör 
hücresi popülasyonu 1 gı ya da 10 9 hücreyi aştığından ve her tedavi döngüsü (kürü) hücrelerin <%99unu öldürdü¬ 
ğünden, sağaltımı (kürü) sağlamak için tedavileri çoklu, dikkatlice seçilmiş zaman döngülerinde yinelemek şarttır. 


V 


HÜCRE DÖNGÜSÜ. Tümörlerin yaşam döngüsünün anlaşılması antineoplastik ajanların akılcıl kulla¬ 
nımı için elzemdir (Şekil 60-2). 


Birçok sitotoksik ajan DNA hasarı yaparak etki eder. Bunların toksisitesi hücre döngüsünün S evresinde, yani DNA 
sentezi sırasında en fazladır. Vinka alkaloidleri ve taksanlar gibi diğer ajanlar M evresinde işlevsel bir mitotik iğci- 
ğin oluşmasını önlerler. Bu ajanlar, hücre döngüsünün en duyarlı evresi olan mitoz evresine girmekte olan hücreler 
üzerinde en etkilidir. Buna göre, kemoterapötik önlemlere en duyarlı insan neoplazmları, çoğalmakta olan hücre 
yüzdesi yüksek olanlardır. Bu nedenle, hızlı çoğalan normal dokular (kemik iliği, saç folikülleri ve bağırsak epiteli) 
da sitotoksik ilaçların yapmış olduğu hasara çok duyarlıdır. 


Küçük bir büyüme fraksiyonu ile, yavaş büyüyen tümörler (örn., kolon veya küçük hücreli-dışı akciğer kanserleri) 
hücre döngüsüne özgül ilaçlara daha az yanıt verirler. Daha etkili ajanlar ise, yüksek derecede DNA hasarı yapan 
ajanlar (örn., alkilleyici ajanlar) veya hücre içinde uzun süre boyunca yüksek derişimde kalan ajanlardır (örn., 
floroprimidinler). 


Sitotoksik ilaçların klinik yararı, ilk olarak ilacın tümör boyutu üzerine etkilerinin radyolojik değerlendirilme¬ 
siyle ölçülmüştür; “hedefe yönlendirilmiş” daha yeni ajanlar ise basitçe hücrenin büyümesini yavaşlatabilir veya 
durdurabilir, bu yüzden bu ajanların etkileri hastalığın ilerlemesine kadar geçen sürenin değerlendirilmesiyle 
ölçülür. Daha yakın zamanlarda, seçici olarak tümörlerin kök hücre bileşenini öldüren ilaçların tasarlanmasına 
yönelik giderek artan bir ilgi vardır çünkü kemoterapiye veya hedefe yönlendirilmiş tedaviye toksik bir maruz ka¬ 
lımdan sonra, bu hücrelerin tümörlerin sürekli çoğalmasından ve repopülasyonundan sorumlu olduğuna inanılır. 
Örneğin, kemik iliği ve epitelyal dokular sitotoksik ilaçlara direnç gösteren, bölünmeyen kök hücre bölmelerine 
(kompartmanlarma) sahiptir ve bunlar yeniden normal hücre popülasyonu yaratma kapasitesini korurlar. Tümör 
kök hücreleri de kemoterapiye, radyoterapiye ve oksidatif strese aynı direnci gösterir ve bu yüzden neoplazmlarm 
sağaltılmasına karşı önemli bir engel olabilirler. 


KANSER KEMOTERAPİSİNİN GENEL İLKELERİ 
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Tablo 60-1 


Alkilleyici Ajanlar 

AJAN TİPİ JENERİK İSİMLER HASTALIK 


Azot Hardalları 
(Nitrojen 
Mustard’lar) 


B Metilhidrazin 
türevleri 
Alkil sulfonat 
Nitrozoüreler 


Triazenes 


Platin 

koordinasyon 

kompleksleri 


Mechlorethamine 


Hodgkin’s disease 


Mekloretamin 

Siklofosfamid 

îfosfamid 


Melfalan 

Klorambusil 

Prokarbazin 

(N-metilhidrazin, MIH) 
Busulfan 

Karmustin (BCNU) 
Streptozosin 
(streptozotosin) 
Bendamustin 
Dakarbazin (DTIC; 

dimetiltriazenoimidazol 
karboksamid) 
Temozolomid 
Sisplatin, karboplatin, 
oksaliplatin 


Hodgkin Hastalığı 

Akut ve kronik lenfosittik lösemi; 

Hodgkin Hastalığı; non-Hodgkin lenfoma; multipl 
myelom; nöroblastoma; meme, över, akciğer kanseri; 
Wilms’ tümörü, serviks, testis kanseri; yumuşak- 
doku sarkomları 
Multipl myelom 

Kronik lenfositik lösemi; makroglobulinemi 
Hodgkin hastalığı 

Kronik myeloid lösemi; kemik iliği nakli 

Hodgkin Hastalığı; non-Hodgkin lenfoma; glioblastom 

Malign pankreatik insülinoma, malign karsinoid 

Non-Hodgkin lenfoma 

Malign melanoma; Hodgkin Hastalığı; yumuşak-doku 
sarkomları; melanom 

Malign glioma 

Testis, över, mesane, özofagus, akciğer, baş-boyun, 
kolon ve meme kanseri 


Farklı tümörlerin hücreleri, hücre döngüsünden geçiş süreleri ve aktif çoğalma halindeki hücrelerin 
oranı bakımından farklılıklar gösterse de, tüm hücreler hücre döngüsünün ilerlemesinde benzer bir 
örüntü ( patern ) gösterir ( Bkz . Şekil 60-2): 

• DNA sentezinden önceki evre (Gj) 

• DNA sentezinin olduğu evre (S) 

• DNA sentezinin bitmesinden sonraki zaman aralığı (G 2 ) 

• Bir DNA çift komplemanı içeren hücrenin 2 yavru G : hücresine bölündüğü mitotik evre (M) 

• Bir sessiz döneme (G 0 ) geçiş ve uzun süre boyunca ilerleyememe olasılığı 

Hücre döngüsündeki her geçiş noktasında, p53 ve chk-1 ve 2 gibi özgül proteinler DNAnın bütünlüğü¬ 
nü gözler ve DNA hasarının saptanması durumunda DNA onarım süreçlerini başlatabilir veya büyük 
hasar varlığında hücreleri bir hücre ölüm (apopitoz) yolağına yönlendirir. Kanser kemoterapisi için 
kullanılan bazı ilaçlar, hücre döngüsündeki özgül evrelerde, asıl olarak da S ve M evresinde etki eder¬ 
ler, diğer ajanlar hücre döngüsündeki herhangi bir noktada sitotoksiktirler ve hücre döngüsü evrelerine 
özgül olmayan ajanlar olarak isimlendirilirler. 

Hücre döngüsündeki her geçiş noktası, etkin biçimleri siklinler denen eşlenik düzenleyici proteinler ile kenetli, 
özgül siklin-bağımlı kinazlar (CDK’lerYın aktivasyonuna gereksinim duyar. CDKİerin çoğaltıcı (proliferatif) etkisi, 
sırayla, pl6 gibi inhibitör proteinler tarafından azaltılır. Tümör hücreleri çoğu kez, hücre-döngüsü düzenlenme¬ 
sinde sürekli çoğalmaya yol açan değişimler (örn., pl6da veya retinoblastom yolağı denen yolağın diğer inhibitör 
bileşenlerinde mutasyonlar veya kayıplar, artmış siklin veya CDK etkinliği) sergiler. Sonuçta, CDK’lar ve bunların 
efektör proteinleri anti-neoplastik ajanların keşfi için çekici hedefler haline gelmiştir. 










Antimetabolitler 


AJAN TİPİ JENERİK İSİMLER HASTALIK 


Folik asit analogları Metotreksat (ametopterin) 


Primidin analogları 


Pürin analogları 
ve ilişkili 
inhibitörler 


Pemetrekset 

Florourasil (5-florourasil; 

5- FU), capesitabin 
Sitarabin (Sitozin 

arabinozid) 

Gemsitabin 

5-aza-sitidin 

Deoksi-5-aza-sitidin 

Merkatopürin 

(6-merkaptopürin; 

6- MP) 

Pentostatin 

(2 '-deoksikoformisin) 
Fludarabin 
Klofarabin 
Nelarabin 


Akut lenfositik lösemi; koryokarsinom; meme, 
baş-boyun ve akciğer kanserleri; osteojenik 
sarkom; mesane kanseri 
Mezotelyoma, akciğer kanseri 
Meme, kolon, özofagus, mide, pankreas, baş ve 
boyun; premalign cilt lezyonu (topikal) 

Akut myeloid ve akut lenfositik lösemi; 

non-Hodgkin lenfoma 
Pankreas, över, akciğer kanseri 
Miyelodisplazi 
Miyelodisplazi 

Akut lenfositik ve akut myeloid lösemi; küçük hücreli 
non-Hodgkin lenfoma 

Saçlı hücreli lösemi; kronik lenfositik lösemi; küçük 
hücreli non-Hodgkin lenfoma 
Kronik lenfositik lösemi 
Akut myeloid lösemi 
T-hücreli lösemi, lenfoma 
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Bir hücrenin kimliği ve işlevselliği için DNA’nın santral önemi nedeniyle, DNA bütünlüğünün izlen¬ 
mesi için ayrıntılı mekanizmalar (“kontrol noktaları”) evrilmiştir. Eğer bir hücre normal bir kontrol 
noktası işlevine sahipse, ilaç tarafından oluşturulan DNA hasarı, hücre GJS veya G 2 /M geçiş sınırına 
geldiğinde apopitozu aktive edecektir. Eğer p53 gen ürünü veya diğer kontrol noktası proteinleri mu- 
tasyona uğramışsa veya yok ise ve kontrol noktası işlevi gerçekleşmezse, hasarlanmış hücreler apopi- 
totik yolağa sapamazlar ve S evresine veya mitoza doğru ilerlerler. Hücre soyu mutant ve potansiyel 
olarak ilaca dirençli bir popülasyon olarak ortaya çıkacaktır. Bu nedenle, hücre-döngüsü kinetiğinin 
düzenlenmesindeki ve kontrol noktası denetimindeki değişiklikler, sitotoksik ilaçlara duyarlılığı belir¬ 
lemede ve yeni ajanların başarısını veya başarısızlığını anlamada kritik faktörlerdir. 

TEDAVİ BÜTÜNLÜĞÜNÜN VE ETKİLİLİĞİN SAĞLANMASI 

Kanser hastalarının tedavisi, farmakoterapinin diğer tedavi yöntemleri (örn., cerrahi, radyoterapi) ile ustalıkla 
harmanlanmasına gereksinim duyar. Her tedavi yöntemi (modalitesi), yöntemler arasındaki, özellikle de ilaçlarla 
radyoterapi arasındaki potansiyel antagonistik ve sinerjistik etkileşimler ile kendine özgü riskler ve yararlar taşır. 
Dahası, bireysel hasta özellikleri yöntemlerin seçimini belirler. Her hasta ilaçları tolere edemez ve her ilaç rejimi de 
her hastaya uygun olmaz. Bir tedaviyi planlarken, böbrek ve karaciğer işlevi, kemik iliği rezervi, genel performans 
durumu ve eş-zamanlı tıbbi sorunların tümü birden değerlendirmeye alınır. Tümörün doğal öyküsü, hastanın zor 
ve potansiyel olarak tehlikeli tedavileri almaktaki arzusu ve hastanın yan tesirlere karşı fiziksel ve duygusal tole¬ 
ransı gibi daha az nicel olan diğer değerlendirmeler, olası uzun-erimli kazanmaları ve riskleri dengelemek amacıyla 
denkleme katılır. 

Tedavideki büyük zorluklardan biri, ilaç rejimlerini tedavi edici ama toksik olmayan sonuçlar sağlayacak biçimde 
ayarlamaktır. Ağız yolundan uygulanan ilaçlar şimdilerde bütün erişkin hastalar için sıklıkla aynı dozlamda reçete 
edilmektedirler. Böbrek işlevine, karaciğer işlevine veya farmakokinetik izleme dayanarak yapılan doz ayarlamaları, 
plazmada istenen ilaç derişimi veya derişim-zaman eğrisi altındaki alan (EAA) gibi özgül hedefleri karşılamayı 
kolaylaştırır. Obezite veya yaşa göre doz ayarlanmasma yönelik az sayıda iyi kılavuz bulunmaktadır. Özellikle >70 
yaştaki yaşlı hastalar renal ve hepatik ilaç klerensindeki azalma, daha düşük protein bağlanması ve daha az kemik 
iliği rezervi nedeniyle kemoterapiye daha az tolerans gösterirler. Morbid obez hastalarda ilaç klerensi azalır, dozaj 
sonraki her dozun ardından tolerans için artırılarak ayarlanmak suretiyle olasılıkla vücut yüzey alanı ortalama 
değerde (1,73 m 2 ) olan hastalara verilen dozun % 150 si ile smırlanmalıdır. 
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Tablo 60-3 



Doğal Ürünler 


AJAN TİPİ 

JENERİK İSİMLER 

HASTALIK 

Vinka alkaloidleri 

Vinblastin 

Hodgkin Hastalığı; non-Hodgkin lenfoma; testis 
kanseri 


Vinorelbin 

Meme ve akciğer kanseri 


Vinkristin 

Akut lenfositik lösemi; nöroblastoma; Wilms’ 
tümörü; rabdomiyosarkoma; Hodgkin Hastalığı; 
non-Hodgkin lenfoma 

Taksanlar 

Paklitaksel, dosetaksel 

Över, meme, akciğer, prostat, mesane, baş ve boyun 
kanserleri 

Epipodofılotoksinler 

Etoposid 

Testis, küçük hücreli ve diğer akciğer kanserleri; 
meme kanseri; Hodgkin Hastalığı; non-Hodgkin 
lenfoma; akut myeloid lösemi, Kaposi sarkoma 


Teniposid 

Çocukluk çağında akut lenfoblastik lösemi 

Camptothecins 

Topotekan 

Över kanseri, küçük hücreli akciğer kanseri 


irinotekan 

Kolon kanseri 

Antibiotics 

Daktinomisin 

Koryokarsinoma; Wilms’ tümörü; 


(aktinomisin D) 

rabdomiyosarkoma; testis; Kaposi sarkomu 


Daunorubisin (daunomisin, 
rubidomisin) 

Akut myeloid ve akut lenfositik lösemi 


Doksorubisin 

Yumuşak-doku, osteojenik ve diğer sarkomlar; 

Hodgkin Hastalığı; non-Hodgkin lenfoma; akut 
lösemi; meme, genitoüriner, tiroid, akciğer ve 
mide kanseri; nöroblastom ve diğer çocukluk çağı 
ve erişkin sarkomları 

Ekinokandinler 

Yondelis 

Yumuşak-doku sarkomları, över kanseri 

Antrasenedion 

Mitoksantron 

Akut myeloid lösemi; meme ve prostat kanseri 


Bleomisin 

Testis ve serviks kanseri; Hodgkin Hastalığı; non- 
Hodgkin lenfoma 


Mitomisin-C 

Mide, anal ve akciğer kanseri 

Enzimler 

L-Asparaginaz 

Akut lenfositik lösemi 


Böbrek ve karaciğer işlevi normal olan hastalar bile, antikanser ilaçların farmakokinetiğinde etkililiği 
azaltan veya artmış toksisiteye neden olan önemli değişkenlikler sergiler. Aşağıdaki örnekler tedaviyi 
geliştirmek için farmakokinetik hedeflemenin potansiyelini göstermektedir: 

• Karboplatinin neden olduğu trombositopeni EAA’nın doğrudan fonksiyonudur, o da ana ilacın renal kle- 
rensi tarafından belirlenir. Kreatinin klerensine dayanan, istenen bir EAA hedeflenebilir. 

• Plazma 5-florourasil düzeylerinin izlenmesi, ilaç klerensi hızlı olan hastalarda yanıt oranlarını artırmak, 
ilaç klerensi yavaş olanlarda da toksisiteyi önlemek için doz ayarlamasına olanak sağlar. 

• Yüksek-doz metotreksat tedavisi, böbrek yetmezliği ve ciddi kemik iliği süpresyonu açısından yüksek risk 
taşıyan hastaların saptanmasında ilaç-düzeyi izlemini gerekli kılar. Belli zaman noktalarındaki metotrek¬ 
sat derişimlerinin uygunsuz düzeyde yüksek olduğu hastalar lökovorin uygulanmasıyla, uç olgularda da 
diyalizle veya bir metotreksat-parçalayıcı enzim ve yetim ilaç olan glukarpidaz (Voraxaze; rekombinant 
karboksipeptidaz G2) uygulanmasıyla toksisiteden kurtarılabilir. 

KEMOTERAPİ İÇİN HASTA SEÇİMİNDE MOLEKÜLER TESTLER. Moleküler testler, tedaviden yarar gö¬ 
recek hastaların ve toksisite riski yüksek olanların belirlenmesinde giderek artan bir şekilde kullanıl¬ 
maktadır. 







Tablo 60-4 
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Hormonlar ve Antagonistleri 


AJAN TİPİ 

JENERİK İSİMLER 

HASTALIK 

Adrenokortikal 

Mitotan {o,p'~ DDD) 

Adrenal korteks kanseri 

baskılayıcılar 

Adrenokortiko- 

Prednizon (diğer eşdeğer 

Akut ve kronik lenfositik lösemiler; non- 

steroidler 

preparatlar mevcut) 

Hodgkin lenfoma; Hodgkin hastalığı, meme 

Projestinler 

Hidroksiprogesteron kaproat 

kanseri, multipl myelom 

Endometrium, meme kanseri 

Estroj enler 

medroksiprogesteron asetat, 
megestrol asetat 
Dietilstilbestrol, etinil estradiol 

Meme, prostat kanseri 

Anti-estrojenler 

(diğer preparatlar mevcut) 
Tamoksifen, toremifen 

Meme kanseri 

Aromataz inhibitörleri 

Anastrozol, letrozol, eksemestan 

Meme kanseri 

Androj enler 

Testosteron propiyonat, 

Meme kanseri 

Anti-androjen 

floksimesteron (diğer 
preparatlar mevcut) 

Flutamid, kasodeks 

Prostat kanseri 

GnRH analoğu 

Löprolid 

Prostat kanseri 
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Tedavi öncesi testler, meme kanserinde hormon tedavisi için hasta seçiminde ve trastuzumab ( her-2/neu reseptörü) 
ve rituksimab ( CD20 ) gibi antikorlarla tedavide standart uygulama haline gelmiştir. Mutant bir k-ras geninin bu¬ 
lunması kolorektal kanser hastasındaki tümörün anti-EGFR antikorlarına yanıt vermeyeceğini; EGFR sinyalindeki 
mutasyonlar ise bu reseptörün inhibitörleri olan erlotinib (Tarceva) ve gefitinib (Iressa) isimli ajanlara %70 yanıt 
olabileceğini gösterir. Geleneksel sitotoksik kemoterapide henüz rutin olarak kullanılmamakla birlikte, tümörlerin 
moleküler olarak test edilmesi, tümör çoğalmasını veya sağkalımmı belirleyen mutasyonlara karşı etkili olan ilaçlar 
ile hastaları eşleştirmek suretiyle sonuçları iyileştirebilir. İnsanlardaki solid tümörlerin alt gruplarmda bulunan 
b-Raf, HER 2/neu ve Alk mutasyonları solid tümör kemoterapisi için umut verici hedefleri yansıtır. 

Protein dizim (sekans) polimorfizmlerindeki kalıtılmış farklılıklar veya RNA ekspresyonunun düzeyleri toksisite- 
yi ve anti-tümör yanıtı etkiler. Örneğin, 5-florourasil’in hedefi olan timidilat sentaz’ı kodlayan genin körükleyici 
(promoter) bölgesindeki ikili ( tandem ) tekrarlar enzimin ekspresyon düzeyini belirler. Artmış tekrar sayıları gen 
ekspresyonunda artış, toksisite sıklığında azalma ve kolorektal kanserli hastalardaki yanıt oranlarında azalma ile 
ilişkilidir. Ürünü, 5-florourasilm yıkımından sorumlu olan dihidroprimidin dehidrogenaz genindeki polimor- 
fizmler düşük enzim aktivitesi ve belirgin ilaç tolcsisitesi açısından önemli risk oluşması ile ilişkilidir, bu durum 
özellikle polimorfik genler için homozigot olan nadir bireylerde söz konusudur. Diğer polimorfizmler tamoksifen, 
metotreksat, irinotekan ve 6-merkaptopurin’i içeren kanser ilaçlarının terapötik etkinliğini ve klerensini etkiler 
gibi gözükmektedir. 

Mesajcı ( messenger ) RNA düzeylerinin, gen dizileri {gene arrays ) kullanılarak binlerce genden rastgele olarak 
incelendiği gen ekspresyonu belirlenmesi ( profiling ), metastaz ile yüksek oranda ilişkili olan tümör profillerini 
açıklığa kavuşturmuştur. Transkripsiyon faktörü HOX B13 un ekspresyonu meme kanserinde yardımcı (adjuvan) 
hormon tedavisi alan hastalardaki hastalık nüksü ile bağıntı gösterir. Gen ekspresyon profilleri ayrıca meme kan¬ 
seri hastalarında yardımcı tedavinin yararının ve över kanseri hastalarında platin-temelli kemoterapiye yanıtın ön¬ 
görülmesini de sağlar. Yeni moleküler testler ve bunların yaygm olarak kullanılması ilaç geliştirilmesi ve onayı için 
gereken süreyi olasılıkla kısaltacaktır, etkisiz ilaçların toksisitelerinin ve maliyetinin önlenmesine yardımcı olacak 
ve hasta sonuçlarını iyileştirecektir. 

BİR UYARI NOTU. İlaç keşfindeki gelişmeler ve tümörlerin ayrıntılı moleküler incelemesi kanser teda¬ 
visinin sonuçlarının iyileştirilmesi için büyük umut vaat etseler de bütün tedavi rejimlerine üişkin son 
bir uyarıya vurgu yapılmalıdır. Kanser ilaçlarının farmakokinetik özellikleri ve toksisiteleri hastalar ara¬ 
sında bireysel değişkenlikler gösterir. Belirtileri rahatlatmak ve riski azaltmak için toksisiteleri erkenden 
fark etmek, dozları değiştirmek veya zarar verici tedaviye devam etmemek ve etkin bakım desteği (trom- 
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Tablo 60-5 



Diğer Ajanlar 


AJAN TİPİ 

JENERİK İSİMLER 

HASTALIK 

Substitüe üre 

Hidroksiüre 

Kronik myeloid lösemi, polisitemia vera, esansiyel 



trombositoz 

Farklılaştırıcı 

Tretionin, arsenik 

Akut promyelositik lösemi 

(diferansiye edici) 
ajanlar 

trioksid 



Histon deasetilaz 

Kutanöz T-hücreli lenfoma 


inhibitörü (vorinostat) 


Protein tirozin kinaz 

İmatinib 

Kronik myeloid lösemi, Gİ stromal tümörler 

inhibitörleri 

Dasatinib, nilotinib 

(GIST), hipereozinofili sendromu 

Kronik myeloid lösemi 


Gefitinib, erlotinib 

EGFR inhibitörleri: Küçük hücreli-dışı akciğer 



kanseri 


Sorafenib 

Hepatoselüler kanser, renal kanser 


Sunitinib 

GIST, renal kanser 


Lapatinib 

Meme kanseri 

Proteazom 

Bortezomib 

Multipl myelom 

inhibitörleri 



Biyolojik yanıt 

înterferon-alfa, 

Saçh hücreli lösemi; Kaposi sarkomu; melanom; 

düzenleyicileri 

interleukin-2 

karsinoid; renal hücreli; non-Hodgkin lenfoma, 
mikozis fungoides; kronik myeloid lösemi 

İmmünomodulatörler 

Talidomid 

Multipl myelom 


Lenalidomid 

Miyelodisplazi (5q- sendromu); multipl myelom 

mTOR inhibitörleri 

Temsirolimus, 

Renal kanser 


everolimus 


Monoklonal antikorlar 


(Bkz. Tablolar 62-1 ve 62-2) 

bosit transfüzyonları, antibiyotikler ve hematopoietik büyüme faktörleri) sağlamak bir zorunluluktur. 
Kalbi, akciğerleri veya böbrekleri etkileyen toksisiteler geç fark edilirse geri-dönüşsüz olabilir, kalıcı 
organ hasarına veya ölüme yol açabilir. Neyse ki bu tür toksisiteler erken tanıyla ve standart protokol¬ 

lere ve ilaç kullamm-kılavuzlarına bağlı kalınmasıyla en aza indirilebilmektedir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 









bölüm 


Sitotoksik Ajanlar 


I. Alkilleyici Ajanlar ve Platin Koordinasyon Kompleksleri 


1942 yılında, bu kitabın yaratıcıları Louis Goodman ve Alfred Gilman, lenfomalı hastalarda intrave- 
nöz azot hardalı (nitrojen mustard) kullanımına yönelik klinik araştırmalara başlayarak kanser ke- 
moterapisinde modern çağı başlattılar. Neoplastik hastalıkların kemoterapisinde başlıca altı alkilleyici 
ajan tipi kullanılmaktadır: 

• Nitrojen mustardlar (Azot hardalları) 

• Etileniminler 

• Alkil sulfonatlar 

• Nitrozoüreler 

• Triazenler 

• Prokarbazin, temozolomid ve dalcarbazin dâhil olmak üzere DNA-metilleyici ilaçlar 

Ek olarak, etki mekanizmalarındaki ve dirençteki benzerlikler nedeniyle platin kompleksleri de, DNA’yı alkille- 
medikleri, bunun yerine DNA ile kovalan metal katimlar (adducts ) oluşturdukları halde klasik alkilleyici ajanlarla 
birlikte ele alınır. 

Kemoterapötik alkilleyici ajanlarda ortak olarak, yüksek derecede realctif karbonyum iyonu ara-ürünleri oluştur¬ 
ma özelliği vardır. Bu reaktif ara-ürünler fosfatlar, aminler, sulfidril ve hidroksil grupları gibi yüksek elektron yo¬ 
ğunluğunun olduğu yerlere kovalan olarak bağlanır. Kemoterapötik ve sitotoksik etkileri DNA üzerindeki realctif 
aminler, oksijenler veya fosfatlarm alkillenmesi ile doğrudan ilişkilidir. Alkilleyici ajanların DNA üzerindeki genel 
etki mekanizmaları mekloretamin (nitrojen mustard) üzerinden Şekil 61-1’de gösterilmektedir. îki-işlevli (bifonk- 
siyonel) alkilatörlerin aşırı sitotoksisitesi DNA iplikçikleri arasındaki çapraz-bağlar ile çok yakından bağıntılıdır 
(koreledir). 


A 


Aktivasyon 


+ ^ch 2 

H 3 C “ N C I + cl 

| CH 2 

ch 2 -ch 2 -ci 

B Kararsız aziridin halkasının elektron vericisi 
tarafından nükleofilik hücuma uğraması 

(proteinin -SH’ı, proteinin veya 
DNA bazının -N-’si, DNA bazının veya fosfatın=0’i) 


6+ ö- 

/CHg-CHg-CI 

h 3 c-c:-<-'' / 

ch 2 -ch 2 -ci 


HoC-n; 


ch 2 -ch 2 -ci 

I ^CH 2 


HoC-n; 


"CHo 


/CH 2 -CH 2 -CI 
^CH 2 -CH 2 o 


dna-o-ch 2 


-O-CHo 




V^AnH, 


/ N "~[T ' N 




DNA 


N N NHo 


DNA 


Şekil 61-1 Alkilleyici ajanların etki mekanizması. A. Aktivasyon reaksiyonu. B. Guanin'in Nesinin alkillenmesi. 
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1026 (örn., karaciğer, böbrek ve olgun lenfositler) üzerinde hasar verici tesirleri olabilir; bu dokulardaki tesirler genellik¬ 
le gecikmelidir. DNA alkillenmesinin öldürücülüğü katımın (addüktün) tanınmasına, onarım enzimlerince DNA 
iplik kırıklarının yaratılmasına ve sağlıklı apoptik yanıta bağımlıdır. Bölünmeyen hücrelerde DNA hasarı normal 
bir p53 geninin varlığına bağımlı olan bir kontrol noktasını etkinleştirir. Dolayısıyla, GJS ara-yüzünde durdurulan 
hücreler ya DNA alkillenmesini onarır veya apoptoza uğrar. p53 un olmadığı veya mutant olduğu malign hücreler 
hücre-döngüsünün ilerlemesini durduramaz, apoptoza uğramaz ve bu ilaçlara direnç segiler. 



Tüm alkilleyici ajanların nihai hedefi DNA olsa da, sitotoksik etkilerin baskın olduğu iki-işlevli ajanlar ile mutaje- 
nez ve karsinojenez için daha yüksek bir kapasiteye sahip tek-işlevli metilleyici ajanlar (prokarbazin, temozolomid) 
arasında önemli bir ayrım vardır. Bu durum DNA iplikçiklerinin çapraz-bağlanmasınm, hücresel sağkalım için, 
tek-baz alkilasyonu ve sonucunda oluşan depurinasyon ve tek zincir kesilmesi gibi diğer etkilere göre çok daha 
önemli bir tehdit olduğunu düşündürür. Bunun tersine, DNA polimerazlar basit metüasyonu atlayarak, DNA di¬ 
zimini (sekansını) kalıcı şekilde değiştiren yanlış eşleşme reaksiyonlarına neden olabilir. Bu yeni dizimler sonraki 
nesillere aktarılır ve mutajenez veya karsinojenez ile sonuçlanabilir. Prokarbazin gibi bazı metilleyici ajanlar yüksek 
derecede karsinoj eniktir. 

Katım ( adduct ) tanıma sistemleri ve DNA onarım sistemleri karım\zxm uzaklaştırılmasında önemli rol oynarlar, 
böylece belirli hücre tiplerine karşı etki seçiciliğini ve alkilleyici ajanlara direnç oluşmasını belirlerler. DNAnın tek 
bir iplikçiğindeki alkillenme ( tekli-katımlar ) nükleotit çıkarma (eksizyon) onarım yolağı ile onarılır; daha az sık 
olan çapraz-bağlar, hataya-yatkm, homolog-olmayan uç birleştirme veya hatasız homolog rekombinasyon yolağına 
gereksinim duyar. İnsanlarda ilaç infüzyonundan sonra tekli-katımlar hızla ortaya çıkar ve ilaca maruz kalımdan 
sonraki 2 saat içinde doruk yapar, çapraz-bağlar ise 8. saatte doruk yapar. Katımların onarımı için t m değeri normal 
dokular ve tümörler arasmda değişkendir; periferik kandaki mononükleer hücrelerde tekli-kafım/ar ve çapraz-bağ¬ 
lar 12-16 saatlik bir t m ile kaybolur. 


Onarım süreci çeşitli proteinlerin varlığına ve doğru işlev göstermesine bağımlıdır. Fanconi anemisinde veya ataksi 
telenjiektazide olduğu gibi, yoklukları veya mutasyonları mitomisin, sisplatin gibi DNA çapraz-bağlayıcı ajanlara 
veya klasik alkilleyicilere aşırı duyarlılığa yol açar. Diğer onarım enzimleri guanin’in 0-6 sından (MGMT) metil 
ve etil katımların uzaklaştırılması ve adeninin N-3’ünün ve guaninin N-7sinin(3-metiladenin-DNA glikozilaz) 
alkillenmesinin onarımı için özgüldür. MGMT nin fazla ifadelenmesi (ekspresyonu) hücreleri, nitrozoüreler ve 
metilleyici ajanların sitotoksik etkilerinden korur ve ilaç direnci oluştururken, beyin tümörlerinde genin metilas- 
yonu ve sessizleştirilmesi BCNU ve temozolomid’e verilen klinik yanıt ile ilişkilidir. Bendamustin daha karmaşık 
çift-iplikçik kırık onarımı veya MGMTden ziyade, baz çıkarma (eksizyon) onarımmı aktive etmesi ile klasik kloro- 
etil alkilleyicilerden ayrılır. Katım içeren hücrelerin mitotik kontrol noktalarında fizyolojik olarak durdurulmasını 
bozar ve apoptozdan ziyade mitotik felakete yol açar ve sitotoksisite için sağlam bir p53 e gerek duymaz. 

DNA katımlarının tanınması onarımdaki girişimlerin artırılmasında elzem bir basamaktır ve nihai olarak apoptoza 
yol açar. Oniki proteinden oluşan Fanconi yolağı katımları tanır ve DNA’ya hasar veren geniş bir yelpazedeki ilaçlar 
ve radyasyon için onarım gereksinimi sinyali verir. Bu yolaktaki bileşenlerin yolduğu veya etkisizleşmesi DNA 
hasarına duyarlılığın artmasına yol açar. Bunun tersine metilleyici ilaçlar, nitrozoüreler, sisplatin ve karboplatin ve 
tiopurin analogları için yanlış-eşleşme ( mismatch ) onarımı (MMR) yolağı sitotoksisite için elzemdir, katım oluşma 
yerlerinde iplikçik kırıklarına neden olur, yanlış-eşli timin rezidüleri oluşturur ve apoptozu tetikler. 


Alkilleyid Ajanlara Direncin Mekanizmaları. Tek ajan olarak kullanıldığında, alkilleyici bir ajana hızla direnç geli¬ 
şir. Direnç gelişmesinde yer alan özgül biyokimyasal değişiklikler şunları içerir: 

• Aktif olarak taşman ilaçlar (mekloretamin ve melfalan) için girişin azalması. 

• Elektrofilik ara-ürünler ile konjuge olan ve onları detoksifiye eden nükleofilik maddelerin, öncelikle de 
glutatyon gibi tiollerin hücre-içi derişimlerinin artması. 

• Çeşitli alkilleyici ajanlar için farklı olabilen DNA onarım yolaklarının aktivitesinin artması. 

• Siklofosfamid ve ifosfamid m etkinleştirilmiş biçimlerinin aldehid dehidrogenaz tarafından etkisiz keto ve 
karboksi metabolitlerine metabolik yıkımının artması ( Bkz . Şekil 61-2) ve alkilleyici ara-ürünlerin çoğu¬ 
nun glutatyon transferazlar tarafından detoksifikasyonu. 

• Hatalı yanlış-eşleşme onarım (MMR) proteinlerinin kapasite yetersizliği sonucunda, nitrozoüreler ve me¬ 
tilleyici ajanlar tarafından oluşturulan katımları tanıma yeteneğinin kaybolması, hatalı kontrol noktası 
işlevinin yaptığı gibi neredeyse tüm alkilleyici ilaçlar için direnç oluşturur. 

• Apoptotik yolaklarda bozulma, örneğin bcl-2’nin aşırı ekspresyonu, direnç oluşturur. 

ALKİLLEYİCİ AJANLARIN TOKSİSİTELERİ 

Alkilleyici ajanlar antitümör etkinlik kalıpları, yan tesirlerinin yerleri ve ciddiyetleri bakımından fark 
gösterir. Çoğu kemik iliği öğelerinde ve daha az oranda da bağırsak mukozasında doz-sınırlayıcı toksisiteye neden 
olur. Çoğu alkilleyici ajan (yani melfalan, klorambusil, siklofosfamid ve ifosfamid) akut miyelosüpresyona neden 
olur, periferik kandaki granülosit sayısı 6-10. günlerde en düşük düzeye iner ve 14-21 gün içinde iyileşme görülür. 
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Tek Alkilleyici Ajanların Doz-Sınırlayıcı Ekstramedüller Toksisiteleri 


İLAÇ 

Siklofosfamid 

İfosfamid 

MTD a 

(mg/m 2 ) 

7000 

16,000 

STANDART DOZUN KATI 
OLARAK ARTIŞ 

7 

2,7 

BAŞLICA ORGAN TOKSİSİTELERİ 

Kardiyak, hepatik VOD 

Renal, MSS, hepatik VOD 

Tiotepa 

1000 

18 

Gİ, MSS, hepatik VOD 

Melfalan 

180 

5,6 

Gİ, hepatik VOD 

Busulfan 

640 

9 

Gİ, hepatik VOD 

Karmustin (BCNU) 

1050 

5,3 

Akciğer, hepatik VOD 

Sisplatin 

200 

2 

PN, renal 

Karboplatin 

2000 

5 

Renal, PN, hepatik VOD 


MSS, merkezi sinir sistemi; Gİ, gastrointestinal; PN, periferiknöropati; 1 /OD, veno-okluzif hastalık. 
"Tedavi protokollerinde tolere edilen en yüksek doz (MTD; kümülatif). 




Siklofosfamid’in periferik kandaki trombosit sayıları üzerinde diğer ajanlardan daha az etkisi vardır. Busulfan tüm 
kan öğelerini, özellikle de kök hücreleri baskılar ve aylar, hatta yıllar süren uzamış ve kümülatif miyelosupresyon 
oluşturabilir. Bu nedenle tüm allojenik kemik iliği nakillerinde bir hazırlayıcı rejim olarak kullanılır. Karmustin 
ve diğer kloroetilnitrozoüreler hem trombositler hem de granülositler üzerinde gecikmeli ve uzamış baskılamaya 
neden olurlar, bu etki ilaç uygulamasından 4-6 hafta sonra en ciddi düzeye ulaşır, sonra yavaşça geriye döner. Hem 
hücresel hem de salgısal bağışıklık, çeşitli otoimmün hastalıkların tedavilerinde kullanılmış olan alkilleyici ajanlar¬ 
ca baskılanır. Olağan dozlarda, immünosüpresyon geri-dönüşlüdür ama uzun süreli tedavi ile fırsatçı enfeksiyonlar 
görülebilir. 


MUKOZA. Alkilleyici ajanlar bölünmekte olan mukoza hücrelerine ve saç foliküllerine karşı yüksek derecede tok- 
siktirler; mulcozal ülserasyona, intestinal soyulmaya ve alopesiye yol açarlar. Mukozal etkiler, kemik iliğinin yeni- 
den-yapılandırılması ile ilişkili yüksek-doz kemoterapi protokollerinde özellikle zarar vericidir çünkü Gİ kanal¬ 
dan kaynaklanan bakteriyel sepsise yatkınlık yaratır. Bu protokollerde siklofosfamid, melfalan ve tiotepanın diğer 
ajanlardan daha az mukozal hasara neden olmak gibi avantajları vardır. Ancak, yüksek-doz protokollerinde diğer 
toksisiteler sınırlayıcı hale gelir (Tablo 61-1). 


r 



SİNİR SİSTEMİ. Nitrojen mustard ve BCNU kullanımından sonra bulantı ve kusma yaygındır. İfosfamid bu sını¬ 
fın en nörotoksik ajanıdır ve zihinsel durumda değişme, koma, yaygın nöbetler ve serebellar ataksi oluşturabilir. 
Bu yan tesirler ifosfamid’in fosfata-bağlı kloroetil yan zincirinden kloroasetaldehid serbestleşmesinin sonucudur. 
Yüksek-doz busulfan nöbetlere neden olabilir; ek olarak bir anti-nöbet ilaç olan fenitoin in klerensini hızlandırır. 


DİĞER ORGANLAR. Temozolomid dâhil tüm alkilleyici ajanlar, genellikle tedaviden birkaç ay sonra pulmoner fib- 
rozise neden olmuştur. Özellikle busulfan veya BCNU’nun kullanıldığı yüksek-doz rejimlerde damarsal endotel ha¬ 
sarı, araştırma aşamasındaki bir ilaç olan defibrotid ile başarılı şekilde geriye döndürülebilen, sıklıkla ölümcül bir 
yan tesir olan, karaciğerin veno-okluzif hastalığına (VOD) neden olabilir. Nitrozoüreler ve ifosfamid, çoklu tedavi 
döngülerinden sonra, böbrek yetmezliğine yol açabilir. Siklofosfamid ve ifosfamid, yüksek-doz rejimlerde ciddi bir 
hemorajik sistite neden olan, nefrotoksik ve ürotoksik bir metabolit olan akrolein’i sahverir. Bu olumsuz (advers) 
tesir idrarda akrolein ile konjuge olan 2-merkaptoetansulfonat (mesna [MESNEx])m eş-zamanlı olarak verilmesi ile 
önlenebilir. Transplant için yüksek ifosfamid dozları kronik ve sıklıkla geri-dönüşsüz bir böbrek toksisitesine neden 
olur. Nefrotoksisite alman ilacın toplam dozu ile bağıntılıdır ve <5 yaş çocuklarda sıklığı daha fazladır. Sendromun 
nedeni klorasetaldehid ve/veya idrarla atılan akrolein olabilir. 

Daha kararsız alkilleyici ajanların (örn., mekloretamin ve nitrozoüreler) güçlü vezikül yapıcı özellikleri vardır, yi¬ 
neleyen kullanımda venlerde hasara neden olurlar ve ekstravazasyon durumunda ülserasyon yaparlar. Tüm alkille¬ 
yici ajanların erkek ve kadın üreme sistemlerinde toksik etkileri vardır, özellikle perimenopozal kadınlarda sıklıkla 
kalıcı bir amenoreye ve erkeklerde geri-dönüşsüz bir azospermiye neden olurlar. 

Lösemogenez . Alkilleyici ajanlar yüksek derecede lösemoj eniktir. Sıklıkla, kromozom 5 veya 7nin kısmi veya total 
delesyonlarıyla ilişkili olan akut non-lenfositik löseminin sıklığı tedaviden ~4 yıl sonra doruk yapar ve alkilleyici 
ilaçları içeren rejimlerle tedavi edilen hastaların %5’ine varan kısmını etkileyebilir. Lösemiden önce sıklıkla bir 
nötropeni veya anemi dönemi ve miyelodisplazi ile uyumlu kemik iliği morfolojisi görülür. Lösemiye neden olma 
olasılığı melfalan, nitrozoüreler ve metilleyici ajan olan prokarbazin ile en fazladır, siklofosfamid’den sonra ise daha 
nadirdir. 
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MEKLORETAMİN 

Mekloretamin HCI (MUSTARGEN) klinik olarak kullanılan ilk azot hardalı (nitrojen mustard)’dır ve bu sınıftaki 
ilaçların en reaktifidir. Kütanöz T-hücreli lenfoma ( cutaneous T-cell lymphoma; CTCL)’ nın tedavisinde hızla karış¬ 
tırılarak etkilenen bölgelere topikal olarak uygulanan bir çözelti şeklinde kullanılır. Yerini, büyük oranda siklfosfo- 
mid, melfalan ve daha kararlı (stabil) diğer alkilleyici ajanlara bırakmıştır. 



Maruz kalan dokulardaki ciddi lokal reaksiyonlar çoğu durumda mekloretamin in hızlı intravenöz enjeksiyon ola¬ 
rak kullanılmasını gerekli kılar. Mekloretamin su veya hücresel nükleofiller ile kombine olarak hızla ve dakikalar 
içinde kimyasal yıkıma uğrar (pH’dan belirgin olarak etkilenir). Mekloretamin in başlıca akut toksik bulguları bu¬ 
lantı ve kusma, lakrimasyon ve miyelosüpresyondur. Lökopeni ve trombositopeni bir kürde verilebüen ilaç mik¬ 
tarım sınırlar. 

SİKLOFOSFAMİD 

ADME. Siklofosfamid oral olarak iyi emilir ve 4-hidroksi ara-ürününe etkinleşir (. Bkz . Şekil 61-2). Meta- 
bolik aktivasyonunun hızı hastalar arasında belirgin değişkenlik gösterir ve yüksek-doz rejimlerindeki 
ardışık dozlar ile artar ama >4 gr/90 dk’lık infüzyon hızlarında ve ana bileşiğin >150 pM derişimlerin- 
de doyurulabilir gibi gözükmektedir. 4-Hidroksisiklofosfamid karaciğer veya tümör dokusunda alde- 
hid oksidaz ile daha da okside edilerek etkisiz metabolitlerine dönüştürülebilir. Ifosfamid m hidroksil 
metaboliti benzer şekilde aldehid dehidrogenaz tarafından inaktive edilir. 4-Hidroksisiklofosfamid 
ve totomeri aldofosfamid dolaşımla tümör hücrelerine ulaşır ve burada aldofosfamid kendiliğinden 
ayrılarak stokiyometrik miktarlarda fosforamid mustard ve akrolein oluşturur. Fosforamid mustard 
antitümör etkilerden sorumlu iken, akrolein siklofosfamid tedavisinde sıklıkla görülen hemorajik sis¬ 
titten sorumludur. Yüksek-doz tedavi sırasında hastalara yoğun intravenöz hidrasyon uygulanmalıdır. 
Günlük oral tedavi alan bir hastada belirgin hematüri görülmesi ilacın hemen kesilmesini gerektirir. 
Dirençli mesane kanaması yaşamı tehdit edici hale gelebilir ve kanamanın kontrolü için sistektomi ge¬ 
rekebilir. Genellikle >50 mg/kg dozlarda olmak üzere, antidiüretik hormonun uygunsuz salgılanması 
gözlenmiştir {Bkz. Bölüm 25). Su intoksikasyonu olasılığından haberdar olmak önemlidir çünkü bu 
hastalar yoğun şekilde hidrate edilirler. 


Fenobarbital gibi CYP indükleyicileri ile ön-tedavi, azoksifosforenlerin aktivasyon hızını artırır ama zamanla et¬ 
kin metabolitlere toplam maruz kalımı değiştirmez ve toksisiteyi veya etkililiği etkilemez. Siklofosfamid böbrek 
işlev bozukluğu olan hastalarda tam dozlarda kullanılabilir çünkü hepatik metabolizma ile elimine edilir. Önemli 
karaciğer işlev bozukluğu (bilirubin <3 mg/dL) olan hastalara azaltılmış dozlar verilmelidir. En yüksek C p ’ye oral 
uygulamadan 1 saat sonra ulaşılır; ana ilacın plazmadaki t m si ~7 saattir. 


Tedavide Kullanımları. Siklofosfamid (Lyophilized Cytoxan) oral veya intravenöz olarak uygulanır. Önerilen 
dozlar geniş bir değişkenlik gösterir ve siklofosfamid m diğer kemoterapötik ajanlarla kombinasyon halinde uy¬ 
gulanacak dozunu ve bunun programım belirlemeye yönelik standart protokoller danışılmalıdır. Lenfoma ve KLL 
hastalarında tek ajan olarak 14 gün boyunca günlük 100 mg/m 2 oral doz önerilmektedir. Meme kanserinin ve 
lenfomalarm tedavisinde 500 mg/m 2 ’lik daha yüksek intravenöz dozlar diğer ilaçlar ile birlikte her 2-4 haftada bir 
kullanılır. Uzun süreli tedavide nötrofil sayısının 500-1000 hücre/mm 3 e düşmesi, genellikle dozaj ayarlamaları için 
alt sınır olarak hizmet görür. Kemik iliği veya periferik kök hücre kurtarması ile ilişkili rejimlerde, siklofosfamid 
3-5 günlük süre içinde toplam 5-7 gr/m 2 dozlarda verilebilir. Toplam >200 mg/kg dozlarda yapılan yüksek-doz te¬ 
davilerden sonra Gİ ülserasyon, sistit (mesna ve diürez ile engellenmeye çalışılır) ve daha nadiren pulmoner, renal, 
hepatik ve kardiyak toksisiteler (hemorajik miyokart nekrozu) görülebilir. 


Siklofosfamid m klinik etkinlik spektrumu çok geniştir. Non-Hodgkin lenfomalar, diğer lenfoid malignensiler, 
meme ve över kanserleri ve çocuklardaki solid tümörlerde birçok etkili ilaç kombinasyonunun temel bir bileşe¬ 
nidir. Burkitt lenfoma için tek ajan olarak verilen siklofosfamid’den sonra tam remisyonlar ve ön-görülen kürler 
bildirilmiştir. Meme kanseri cerrahisinden sonra doksorubisin ve yardımcı (adjuvan) tedavi olarak bir taksan ile 
kombinasyonu yaygın olarak kullanılır. Güçlü immünosüpresif özellikleri nedeniyle siklofosfamid Wegener gra- 
nülomatozu, romatoid artrit ve nefrotik sendrom dâhil olmak üzere otoimmün bozuklukların tedavisinde kulla¬ 
nılmıştır. Bu ilacın neoplastik-olmayan durumlar için kullanılması düşünüldüğünde, yalnız akut toksik tesirleri 
nedeniyle değil, sterilite, teratojenik tesirler ve lösemi potansiyeli nedeniyle de dikkatli olunmalıdır. 


İFOSFAMİD 

İfosfamid (IFEX ve diğerleri) siklofosfamid m bir analoğudur. Ciddi idrar yolu ve MSS toksisitesi ilk 
başlarda ifosfamid m kullanımını kısıtlamıştır ama yeterli hidrasyon ve eş-zamanlı olarak mesna uy¬ 
gulanması mesane toksisitesini azaltmıştır. 


Tedavide Kutlanımlaı < İfosfamid nüks eden germ hücreli testis kanseri için onaylanmıştır ve pediyatrik ve yetişkin 
sarkomlarında ilk-sıra tedavi olarak sıklıkla kullanılır. 



Kemik iliği veya kök hücre kurtarımı ( rescue ) ile yüksek-doz kemoterapi rejimlerinin yaygın bir bileşenidir; bu 1029 
rejimlerde toplam 12-14 gr/m 2> lik dozlarda varsanılar (halüsinasyonlar), koma ve ölüm dâhil olmak üzere ciddi nö¬ 
rolojik toksisiteye neden olabilir, belirtiler ifosfamid infüzyonuna başlandıktan 12 saat ilâ 7 gün sonra ortaya çıkar. 

Bu toksisite bir metabolit olan kloroasetaldehide bağlı olabilir. İfosfamid ayrıca bulantı, kusma, anoreksi, lökopeni, 
nefrotoksisite ve karaciğerde VOD’a neden olur. Miyeloablatif-olmayan rejimlerde ifosfamid 5 gün boyunca, <1.2 
gr/m 2 /gün dozunda, en az 30 dakika süreyle intravenöz olarak infüze edilir. Eş-zamanlı olarak ifosfamid dozunun 
%20’si oranında intravenöz mesna bolus enjeksiyonla verdir ve 4 ve 8 saat sonra da %20'lik ek dozlar verilir, böylece 
mesnanın toplam dozu ifosfamid dozunun %60’ına ulaşır. Alternatif olarak mesna eş-zamanlı olarak tek doz halin¬ 
de, ifosfamid dozuna eşit dozda verilebilir. Hastalar ayrıca günlük en azından 2 L oral veya intravenöz sıvı almalıdır. 

Tedavi döngüleri her 3-4 haftada bir yinelenir. 

Farmakokinetik. İfosfamid m plazma eliminasyon t m değeri, 3.8-5 gr/m 2 dozlarından sonra ~1.5 saat, daha düşük 
dozlarda ise biraz daha kısadır; hepatik metabolizmadaki değişken hızlar nedeniyle farmakokinetiği yüksek dere¬ 
cede değişkendir ( Bkz . Şekil 61-2 m alt-yazısı). 

Toksisite. İfosfamid, daha fazla trombosit baskılanmasına, nörotoksisiteye, nefrotoksisiteye ve mesnanın yokluğun¬ 
da ürotelyal hasara neden olsa da, siklofosfamid ile neredeyse aynı toksisite profiline sahiptir. 

MELFALAN 

Bu alkilleyici ajan esas olarak multiple miyelomun tedavisinde ve daha nadiren de ilik naklindeki yüksek-doz ke- 
moterapide kullanılır. Melfalanm genel farmakolojik ve sitotoksik etkileri diğer iki-işlevli (bifonksiyonel) alkilleyi- 
cilerinkine benzer. İlaç veziküllere neden olmaz. 



A DM E. Oral melfalan düzensiz bir biçimde emdir ve çoğu endikasyonda intravenöz infüzyon olarak verilir. İlacın 
plazma f 1/2 ’si -45-90 dakikadır; uygulanan dozun %10-15’i değişmemiş halde idrarla atılır. Böbrek işlevi azalmış 
hastalarda beklenmedik ciddi miyelosupresyon gelişebilir. 


Tedavide Kullanımları. Melfalan (Alkeran) multiple miyelomda deksametazon veya talidomid ile birlikte, her 28 
günde bir, 4-7 gün boyunca oral olarak 4-10 mg dozlarda kullanılır. Tedavi, yanıt ve toleransa bağh olarak 4-hafta 
aralarla yinelenir. Dozaj ayarlaması kan hücresi sayımlarına göre yapılmalıdır. Melfalan ayrıca, ardından kemik iliği 
veya periferik kan kök hücre rekonstitüsyonunun yapıldığı miyeloablatif rejimlerde de 180-200 mg/m 2 dozlarında 
kullanılabilir. Melfalanm toksisitesi çoğunlukla hematolojiktir ve diğer alkilleyici ajanlarınkine benzer. Bulantı ve 
kusma daha az sıklıktadır. İlaç daha az alopesiye ve nadiren böbrek veya karaciğer işlev bozukluğuna neden olur. 

KLORAMBUSİL 

KlorambusiTin kemik iliği, lenfoid organlar ve epitelyal dokular üzerindeki sitotoksik etkileri diğer nitrojen mus- 
tardlar ile gözlenenlere benzer. Ağız yolundan uygulanan bir ajan olarak klorambusil günlük düşük dozlarda iyi 
tolere edilir ve kan sayımlarında esnek titrasyona olanak tanır. Bulantı ve kusma >20 mg tek oral dozların sonu¬ 
cunda oluşabilir. 


ADME. KlorambusiTin oral emilimi yeterli ve güvenilirdir. İlacın plazma t m si -1,5 saattir ve etkisiz ürünlere hid¬ 
rolize olur. 

Tedavide Kullanımları. Klorambusil neredeyse yalnızca KLL’nin tedavisinde kullanılmıştır, yerini büyük oranda 
fludarabin ve siklofosfamid almıştır. KLL tedavisinde klorambusil (LEUKERAN)’in günlük başlangıç dozu 0,1-0,2 
mg/kgdır, günde bir kez verilir ve 3-6 hafta devam edilir. Toplam periferik lökosit sayısındaki bir düşme veya klinik 
iyileşme ile birlikte dozaj, nötrofilleri ve trombositleri kabul edilebilir düzeyde sürdürecek şekilde titre edilir. Klinik 
yanıtı sürdürmek için sıklıkla idame tedavisi (genellikle 2 mg/gün) gerekir. Klorambusil tedavisi aylar veya yıllar 
boyunca devam edebilir, etkileri, dengelenmiş bir kemik iliği üzerinde sıklıkla önemli toksisiteye neden olmaksı¬ 
zın, kademeli olarak ortaya çıkar. Aşırı dozlar kemik iliğinde belirgin hipoplazi oluşturabilir ama miyelosupresif 
etkiler orta derecededir, kademeli gelişir ve hızla geri-dönüşlüdür. GÎ rahatsızlık, azospermi, amenore, pulmoner 
fibrozis, nöbetler, dermatit ve hepatotoksisite ile nadiren karşılaşılır. Yardımcı (adjuvan) kemoterapi olarak klo¬ 
rambusil alan meme kanseri hastalarındaki polisitemia veranm tedavisinde akut miyelositik lösemi (AML) ve diğer 
tümörlerin sıklığında belirgin bir artış kaydedilmiştir. 

BENDAMUSTİN 

İlaç KLL ve non-Hodgkin lenfomanın tedavisi için onaylanmıştır. Bendamustin 28-günlük bir döngünün 1. ve 2. 
günlerinde 100 mg/m 2 /gün dozajlarında, 30-dk’lık intravenöz infüzyonlar olarak verdir. Yoğun ön-tedavi almış 
hastalarda daha düşük dozlar endike olabilir. Bendamustin sulfidril etkileşimi ve makromoleküller ile katım oluş¬ 
ması suretiyle hızlıca yıkılır; ana ilacın <%5’i değişmemiş olarak idrarla atılır. N-demetilasyon ve oksidasyon, ana 
molekülden daha az olmakla birlikte, antitümör aktivitesi olan metabolitler oluşturur. Ana ilacın plazma t si -30 
dkdır. Bendamustin in, hızhca geri-dönen ve her ikisi de genellikle tolere edilebilir düzeyde olan miyelosupresyon 
ve mukozit gibi, alkilleyiciler için tipik olan bir klinik toksisite kalıbı vardır. 




SİTOTOKSİK AJANLAR 
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1030 ÇEŞİTLİ ALKİLLEYİCİ İLAÇLAR _ 

Kloroetil grupları içeren nitrojen mustardlar alkilleyici ajanların en yaygın kullanılan sınıfını oluştursa 
da, daha yüksek kimyasal stabiliteye sahip, özgül kanser tiplerinde iyi-tanımlanmış etkinliği olan alter¬ 
natif alkilleyicilerin klinik uygulamada yeri vardır. 



ETİLENİMİNLERVEMETİLMELAMİNLER 

ALTRETAMİN 

Altretamin (heksametilmelamin [Hexalen]) yapısal olarak TEM (tretamin)e benzer. Kesin sitotoksisite mekaniz¬ 
ması bilinmemektedir. Sisplatin-temelli kombinasyon tedavisinin ardından kalıcı veya Nüks eden över kanserlerin 
palyatif tedavisi için kullanılır. Altretamin’in över kanserinde tek ajan olarak olağan dozu 28-günlük bir döngüde, 
14 veya 21 ardışık günde, 4 doza bölünmüş halde 260 mg/m 2 /gündür, 12 döngüye kadar kullanılabilir. 

ADME. Altretamin Gİ kanaldan iyi emilir; elirninasyon f 1/2 si 4-10 saattir. İlaç karaciğerde hızlı demetilasyona uğrar; 
esas metabolitleri pentametilmelamin ve tetrametil melamindir. 

Klinik Toksisiteleri Altretaminin ana toksisiteleri miyelosupresyon ve nörotoksisitedir. Altretamin periferik ve sant¬ 
ral nörotoksisiteye (ataksi, depresyon, konfüzyon, uykululuk hali, varsanılar, sersemlik hali ve başdönmesi) neden 
olur. Nörolojik belirtiler tedavinin kesilmesi ile kaybolur. Her tedavi kürüne başlamadan önce periferik kan sayımı 
ve nörolojik muayene yapılmalıdır. Beyaz kürenin <2000 hücre/mm 3 veya trombosit sayısının <75.000 hücre/mm 3 
düzeyine düşmesi veya nörotoksisitenin veya tolere edilemeyen Gİ belirtilerin görülmesi durumunda tedaviye en 
azından 14 gün ara verilmeli ve tekrar başlandığında 200 mg/m 2 /gün gibi daha düşük bir dozajdan başlanmalıda. 
Azaltılmış-doz programında nörolojik belirtiler stabilize olmazsa altretamin sonlandırılmalıdır. Bulantı ve kusma 
yaygın yan tesirlerdir ve doz-smırlayıcı olabilirler. Böbrek işlev bozukluğu ilacın kesilmesini gerektirebilir. Diğer 
seyrek yan tesirler arasında döküntüler, alopesi ve karaciğer toksisitesi vardır. MAO-inhibitörleri, amitriptilin, 
imipramin veya fenelzin almakta olan hastalarda ciddi, yaşamı tehdit edebilen ortostatik hipotansiyon gelişebilir. 


TİOTEPA 

Tiotepa (Thioplex ve diğerleri) nükleofilik tiofosforil baza yapışmak suretiyle stabilize olan 3 etilenimin grubun¬ 
dan oluşur. Günümüzde esasen yüksek-doz kemoterapi rejimlerinde kullanılır. Tiotepa ve hepatik CYPler tara¬ 
fından hızla dönüştürüldüğü desülfürlenmiş esas metaboliti olan trietüenfosforamid (TEPA) DNA çapraz-bağları 
oluşturur. 


ADME. TEPA, tiotepa uygulamasından sonra saatler içinde ilacın plazmadaki baskın biçimi haline gelir. Ana bi¬ 
leşiğin plazma f ’si 1,2-2 saattir, TEPAnın t m si daha uzundur; 3-24 saat. Çocuklarda tiotepanın farmakokine- 
tiği konvansiyonel dozlarda (<80 mg/m 2 ) esasen erişkinlerdekiyle aynıdır ve 3 gün boyunca 300 mg/m 2 /günlük 
yüksek-doz tedavi alan çocuklarda ilaç ve metabolitin t m si değişmez. Verilen ilacın %10ündan daha azı idrarda 
ana ilaç veya esas metabolit olarak atılır. 


Klinik Toksısitele, Toksisiteleri arasında miyelosüpresyon ve daha az oranda mukozit vardır. Miyelosüpresyon 
siklofosfamid ile olandan daha geç gelişme eğilimindedir, en düşük lökopenik düzeyler 2 haftada ve en düşük 
trombosit düzeyleri 3 haftada ortaya çıkar. Yüksek dozlarda tiotepa koma ve nöbetler dâhil olmak üzere nörotoksik 
belirtilere neden olabilir. 

ALKİL SULF0NATLAR 

BUSULFAN 

Busulfan (Myleran, Busulfex) konvansiyonel dozlarda miyelosupresyon dışında çok az farmakolojik etki gösterir. 
İmatinib mesilat (Gleevec)üi kullanıma girmesinden önce miyelositik löseminin kronik evresindeki hastalarda 
busulfan standart bir ajandı ve bazı hastalarda ciddi ve uzamış pansitopeniye neden olmuştu. Günümüzde busulfan 
temel olarak, pulmoner fibrozis, GÎ mukoza hasarı ve hepatik veno-okluzif hastalık (VOD) m önemli toksisiteleı 
olduğu yüksek-doz rejimlerde kullanılır. 

ADA Busulfan 2-6 mg/gün dozlarında, oral uygulamadan sonra iyi emilir ve plazma t m si 2-3 saattir. İlaç GSTA1A 
tarafından GSH’ye konjuge olur ve CYP’ye bağımlı yolaklarla ek olarak metabolize olur; idrardaki başlıca meta¬ 
boliti metan sulfonik asittir. Yüksek dozlarda <18 yaş çocuklar ilacı erişkinlere göre 2-4 kat daha hızlı temizlerler 
ve daha yüksek dozları tolere ederler. Busulfan’ın klerensi hastalar arasında kaydadeğer değişkenlik gösterir. VOD, 
eğri altındaki alan (EAA)’ın yüksek olması (EAA> 1500 pM x dk) doruk ilaç düzeyleri ve yavaş klerens ile ilişkilidir, 
bu da doz ayarlamasının ilaç düzeyi izlemine dayanarak yapılmasını gerekli kılar. Erişkinlerde plazmada 600-900 
ng/mL’lik hedef kararlı-durum derişimi veya çocuklarda EAA <1000 pMxdk olması, toksisite ile terapötik yarar 
arasında uygun bir denge sağlar. 

Tedavide Kullanımları. Kronik miyelojenik lösemi (KML)’nin tedavisinde oral busulfanm başlangıç dozu toplam 
lökosit sayısına ve hastalığın ciddiyetine göre değişkenlik gösterir; tedaviyi başlatmak için erişkinlerde günlük 2-8 








mg (çocuklarda -60 pg/kg veya 1,8 mg/m 2 ) dozlar kullanılır ve toplam lökosit sayısını <10.000 hücre/mm 3 dü- *|031 
zeyine indirmek amacıyla, bu dozlar gelişen hematolojik ve klinik yanıtlara göre ayarlanır.Genellikle, tedavinin 
ilk 10-15 günü boyunca beyaz küre sayısında bir azalma görülmez, hatta bu dönemde lökosit sayısı artabilir. İlacı 
kestikten sonra >1 ay süresince lökosit sayısı düşebileceğinden, busulfanm, lökosit sayısı -15.000 hücre/mm 3 dü¬ 
zeyine düştükten sonra kesilmesi önerilir. Normal lökosit sayısına genellikle 12-20 hafta içinde ulaşılır. Remisyon 
sırasmda, toplam lökosit sayısı -50.000 hücre/mm 3 düzeyine ulaşınca günlük tedaviye kaldığı yerden devam edilir. 
Günlük idame dozları 1-3 mgdır. 

Yüksek-doz tedavide, 4 gün boyunca, her 6 saatte bir 1 mg/kg dozlarda verilir, doz ayarlaması farmakokinetiğe 
dayanarak yapılır. Her dozdan sonra birkaç saat içinde görülebilen tonik-klonik nöbetler dâhil, akut MSS tolcsi- 
sitelerini önlemek için eş-zamanlı olarak antikonvülzanlar kullanılmalıdır. Fenitoin sık bir tercih edilen bir ilaç 
olsa da, busulfanı metabolize den GSTleri indükleyerek onun EAA’nı ~%20 azaltır. Eş-zamanlı olarak anti-nöbet 
ilaca gereksinimi olan hastalarda fenitoine bir alternatif olarak, lorazepam ve klonazepam gibi enzim indükleyicisi 
olmayan benzodiazepinler önerilir. Eğer aynı anda fenitoin kullanılmakta ise plazma busulfan düzeyleri izlenmeli 
ve busulfan dozu buna göre ayarlanmalıdır. 

Klinik Toksisite. Busulfanm toksik tesirleri onun miyelosüpresif özellikleri ile ilişkilidir; uzamış trombositopeni 
görülebilir. Bazen hastalarda bulantı, kusma ve ishal olabilir. Uzun-erimli kullanım empotansa, steriliteye, ame- 
noreye ve fötal malformasyona yol açar. Seyrek olarak, hastalarda asteni ve hipotansiyon gelişir. Yüksek-doz bu¬ 
sulfan, hastaların <%10undakaraciğerde VOD aneden olur, ayrıca nöbetlere, hemorajiksistite, kalıcı alopesiye ve 
kataraktlara yol açar. İlacın, imidazoller ve metronidazol dâhil, CYP’leri inhibe eden ilaçlarla birlikte uygulanması 
durumunda, olasılıkla busulfanm ve/veya toksik metabolitlerinin klerensinin inhibisyonu aracılığıyla VOD ve he- 
patotoksisite ile karşdaşma olasdığı artar. 

NİTR0ZÜRELER 

Nitrozoürelerin beyin tümörlerinin tedavisinde önemli bir rolü vardır, lenfomalarm tedavisinde ve 
kemik iliği rekonstitüsyonu de birlikte yüksek-doz rejimlerde de bazen kullandmaktadır. İki-işlevli 
(bifoksiyonel) alkilleyici ajan olarak işlev görürler ama hem farmakolojik hem de toksikolojik özellik¬ 
ler yönünden konvansiyonel nitrojen mustardlardan farklıdır. 


Karmustin (BCNU) ve lomustin (CCNU) yüksek derecede lipofiliktir ve dolayısıyla kan-beyin engelini kolayca ge¬ 
çerler, bu da beyin tümörlerinin tedavisinde önemli bir özelliktir. Ne yazık ki streptozosin dışındaki nitroüreler tek 
dozun ardından 4-6 hafta sonra düzelen, gecikmiş ve belirgin miyelosüpresyona neden olurlar. Nitrozoüreler, özel- 
hkle de semustin (metd- CCNU) ile uzun-erimli tedavi böbrek yetmezliğine neden olmaktadır. Diğer alkilleyici 
ajanlar gibi, nitrozoüreler de yüksek derecede karsinojenilc ve mutajeniktir. Hem alkilleyici hem de karbamilleyici 
parçalar oluştururlar ( Bkz . Şekil 61-3). 

KARMUSTİN (BCNU) 

Karmustin’in başlıca etkisi DNA’yı, MGMT tarafından onarılan bir katım olan 0 6 -guanin pozisyonunda alkille- 
mesidir. MGMT körükleyicisinin ( promoterinin ) metillenmesi birincil ( primer ) gliyomalarm ~%30ünda, onun 
ifadelenmesini (ekspresyonunu) inhibe eder ve nitrozoürelere duyarlılık ile ilişkilidir. Kemik iliği kurtarması ile 
birlikte yüksek dozlarda karmustin hepatilc VOD, pulmoner fibroz, böbrek yetmezliği ve ikincil ( sekonder ) lösemi 
oluşturur. 

ADME. Karmustin sulu çözelti ve vücut sıvıları içinde dayanıksızdır. İntravenöz infüzyondan sonra yüksek değiş¬ 
kenlik gösteren, >15-90 dk’lık ile bir t m plazmadan kaybolur. İlacın yaklaşık %30-80’i 24 saat içinde, yıkım ürünleri 
olarak idrarda belirir. Alkilleyici metabolitler hızla beyin-omurilik sıvısı (BOS)na girer ve BOS’taki derişimleri 
aynı andaki plazma değerlerinin %15-30üna ulaşır. 

Tedavide Kullanımları. Karmustin (BıCNU) 150-200 mg/m 2 dozlarında, 6 haftada bir yinelenen, 1-2 saatlik infiiz- 
yonlar şeklinde intravenöz yoldan uygulanır. Kan-beyin engelini geçebilme yeteneği nedeniyle karmustin kötücül 
( malign ) gliyomalarm tedavisinde kullanılmıştır. Yeni tanı konmuş, yüksek-evreli kötücül gliyoma hastalarında 
cerrahiye ve radyasyona bir yardımcı ( adjuvan ) ajan olarak ve nükseden glioblastoma multiformede cerrahiye yar¬ 
dımcı olarak kullanılan implante edilebilir bir karmustin kaşesi ( wafer ) (Gliadel) mevcuttur. 

STREPTOZOSİN 

Streptozosin (veya streptozotosin) glukozun 2-karbonunda bir metilnitrozoüre (MNU) parçasına sahiptir. Langer- 
hans adacık hücrelerine yüksek bir afinitesi vardır ve deneyhayvanlarmda diyabete neden olur. 

ADME. Streptozosin intravenöz uygulamanın ardından hızla yıkılır. İlacın t y2 si -15 dakikadır. Bir dozun yalnızca 
% 10-20 si idrarda değişmeden atılır. 

Tedavide Kullanımları. Streptozosin (ZANOSAR) insan pankreatik adacık hücre karsinoması ve kötücül karsinoid 
tümörlerin tedavisinde kullanılır. Günde bir kez 500 mg/m 2 dozunda, 5 gün boyunca intravenöz olarak uygulanır; 
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1032 bu kür her 6 haftada bir yinelenir. Alternatif olarak 2 hafta boyunca haftada bir 1000 mg/m 2 verilebilir ve haftalık 
doz hastanın toleransma göre en fazla 1500 mg/m 2 ’ye kadar yükseltilebilir. Bulantı sıktır. Olguların yaklaşık üçte- 
ikisinde hafif, geri-dönüşlü böbrek veya karaciğer toksisitesi görülür; hastaların <% 10 unda böbrek toksisitesi her 
dozla birikmeli ( kümülatif) olabilir ve geri-dönüşsüz böbrek yetmezliğine yol açabilir. Streptozosin diğer nefrotok- 
sik ilaçlarla birlikte kullanılmamalıdır. Hematolojik toksisiteler (anemi, lökopeni, trombositopeni) hastaların %20 
sinde görülür. 


TRİAZENLER 



DAKARBAZİN (DTIC) 

Dakarbazin, metabolik aktivasyonla monometil triazen metaboliti (MTIC) ne dönüştükten sonra, metilleyici ajan 
olarak işlev yapar. Hücre döngüsünün tüm evrelerindeki hücreleri öldürür. Direnç, metil gruplarının MGMT tara¬ 
fından DNAdaki O 6 guanin bazlarından uzaklaştırılmasına bağlanmıştır. 

ADME. Dakarbazin intravenöz olarak uygulanır. Başlangıçtaki bir hızh evreden (t m ~20 dk) sonra, dakarbazin 
plazmadan 5 saatlik bir terminal t m ile temizlenir. Karaciğer veya böbrek hastalığının varlığında t uzar. Bileşiğin 
neredeyse %50 si tübüler salgılanma ile değişmemiş halde idrara atılır. 

Tedavide Kullan imlan Dakarbazin (DTIC-Dome) m birincil klinik endikasyonu Hodgkin hastalığının kemote- 
rapisidir. Dakarbazin, Hodgkin hastalığında kullanılan diğer ilaçlarla kombinasyon halinde, 5 gün boyunca 150 
mg/m 2 /gün dozajlarda verilir, 4 haftada bir yinelenir; 15 günde bir yinelenen 375 mg/mg 2 ’lik bir tek-doz şeklin¬ 
de tek başına da kullanılabilir. Malign melanom ve erişkin sarkomlarına karşı orta düzeyde etkilidir. Dakarbazin 
(DTIC-DOME) malign melanom için, her 28 günde bir yinelenen 10-günlük dönemler halinde 2-4,5 mg/kg/gün 
dozajlarında verilir; alternatif olarak 5 gün boyunca 250 mg/m 2 verilebilir ve her 3 haftada bir yinelenir. İlacın 
ekstravazasyonu doku hasarına ve ciddi ağrıya neden olabilir. 

Tok si site, DTIC hastaların >%90’ında bulantı ve kusma oluşturur; kusma genellikle tedaviden 1-3 saat sonra ortaya 
çıkar ve 12 saate kadar sürebilir. Lökopeni ve trombositopeninin eşlik ettiği miyelosüpresyon hafiftir ve 1-2 hafta 
içinde kolaylıkla geriye döner. Nezle-benzeri sendrom gelişebilir. Hepatotoksisite, alopesi, yüzde kızarma, nörotok- 
sisite ve dermatolojik reaksiyonlar daha nadir olumsuz ( advers ) tesirlerdir. 


TEMOZOLOMİD 

Temozolomid (Temodar) malign gliyoma ve astrositoma hastalarında, radyasyon terapisi ile kombinasyon halinde 
standart ajandır. Temozolomid de, dakarbazin gibi, metilleyici metabolit MTIC’ı oluşturur ve hücre döngüsünün 
tüm evrelerindeki hücreleri öldürür. 


ADME. Temozolomid ~ 200 mg/gün dozajlarında oral veya intravenöz yollardan verilir; %100e yaklaşan bir biyo- 
yararlanımı vardır. Ana ilacın plazma düzeyleri 1-2 saatlik bir t m ile azalır. Birincil etkin metabolit olan MTIC, 
bir dozdan 90 dakika sonra en yüksek plazma derişimine (150 ng/mL) ulaşır ve 2 saatlik bir t m ile azalır. İdrarda 
değişmeden atılan ilaç azdır, idrardaki birincil metaboliti etkisiz olan imidazol karboksamiddir. 


Toksisite. Temozolomid m toksisiteleri DTIC a benzer. Doz ayarlamalarını yönlendirebilmek için hematolojik iz¬ 
lem gerekir. 

METİLHİDRAZİNLER 

PROKARBAZİN 

Prokarbazin kötücül beyin tümörlerinde ikinci-sıra tedavi için kullanılır. 

Sitotoksik Et Prokarbazin in antineoplastik etkinliği CYP-aracılı hepatik oksidatif metabolizma ile, DNAyı me- 
tilleyen, yüksek derecede reaktif alkilleyici türlere dönüşmesinden kaynaklanır. Etkinleştirilmiş prokarbazin mu- 
tajenik ve karsinojenik etkileri ile uyumlu olarak, kromatid kırıkları ve yer-değiştirmeler (translokasyonlar) dâhil 
olmak üzere kromozomal hasar oluşturabilir. Prokarbazine direnç bir tek-ajan olarak kullanıldığında hızla gelişir; 
direnç mekanizmalarmdan biri guaninin metillenmesini onaran MGMT’nin artmış ekspresyonudur. 

Farmakokinetik Prokarbazinin farmakokinetik davranışı henüz tümüyle tanımlanmamıştır. İlaç CYP izoenzim- 
leri ile yoğun biçimde, plazmada bulunan ve tümör hücrelerindeki alkilleyici metabolitleri açığa çıkaran azo, me- 
tilazoksi ve benzilazoksi ara-üıünlerine metabolize edilir. Beyin kanseri hastalarında hepatik CYP’leri indükleyen 
anti-nöbet ilaçların aynı anda kullanılması, ana ilacın farmakokinetiğini anlamlı düzeyde değiştirmez. 

Tedavide Kullanımları. Hodgkin hastalığında prokarbazin (Matulane)’ in erişkinler için önerilen dozajı MOPP 
(nitrojen mustard, Onkovin, prokarbazin ve prednizon) gibi kombinasyon rejimleri içinde, 10-14 gün boyunca 
100 mg/m 2 /gündür. 

Toksisite. En yaygın toksik tesirler arasında, tedavinin ikinci haftası içinde başlayan ve tedavi sonlandırıldıktan 
sonraki 2 hafta içinde geri dönen lökopeni ve trombositopeni vardır. Hafif bulantı ve kusma gibi Gİ belirtiler 







çoğu hastada görülür; olguların %5-10’unda ishal ve döküntü saptanır. Davranış bozuklukları da bildirilmiştir. 1033 
Prokarbazin sedatif tesirleri güçlendirdiği için, aynı anda MSS baskılayıcılarının kullanımından kaçınılmalıdır. İlaç 
zayıf bir MAO inhibitörüdür; katekolaminlerin, sempatomimetiklerin ve besinle ahnan tiramm in metabolizmasını 
önler, aynı anda bunlara maruz kalan hastalarda hipertansiyonu tetikleyebilir. Prokarbazin in disulfiram-benzeri 
etkileri vardır, bu nedenle alkol kullanımından kaçınılmalıdır. İlaç yüksek derecede karsinojenik, mutajenik ve 
teratoj eniktir ve MOPP ile tedavi edilen hastalarda %5- 10luk bir akut lösemi riski ile ilişkilidir. Radyasyon tedavisi 
de alan hastalar için risk en yüksektir. Prokarbazin güçlü bir immunosüpresif ajandır. Özellikle erkeklerde olmak 
üzere infertiliteye neden olur. 


PLATİN KOORDİNASYON KOMPLEKSLERİ 


Platin koordinasyon kompleksleri geniş antineoplastik etkinliğe sahiptir ve över, baş ve boyun, mesa¬ 
ne, ösefagus, akciğer ve kolon kanserlerinin tedavisi için temel haline gelmiştir. Sisplatin ve diğer pla¬ 
tin kompleksleri, diğer alkilleyici ajanlar gibi karbonyum iyonu ara-ürünleri oluşturmasalar da veya 
biçimsel olarak DNA’yı alkillemeseler de, DNAdaki nükleofililc yerlere kovalan olarak bağlanırlar ve 
alkilatörlerle birçok ortak farmakolojik özelliklere sahiptirler. 

ETKİ MEKANİZMASI. Sisplatin, karboplatin ve oksaliplatin bir aktif Cu 2+ taşıyıcı olan CTR1 ile hücrelere girer ve 
bunu yaparken taşıyıcıyı hızla yıkıma uğratırlar. Bileşikler, ATP7A ve ATP7B denen bakır taşıyıcıları ve çoklu 
ilaç direnci proteini 1 (MRP1) ile aktif olarak hücrelerden dışarı atılırlar; bu taşıyıcıların değişken ekspresyonları 
klinik dirence katkıda bulunabilir. Hücre içinde analoglarm klorür, siklohekzan veya oksalat ligandlarının yerini 
su molekülleri alır, bu durum DNA ve proteinler üzerindeki nükleofilik yerlerle tepkimeye giren pozitif yüklü bir 
molekül açığa çıkartır. 
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Sisplatin in akuasyonu hücre içindeki ve idrardaki düşük C1‘ derişimleri ile artar. Yüksek C1 derişimleri ilacı stabili¬ 
ze eder, bu durum nefrotoksisitenin önlenmesinde Cl" diürezin etkinliğini açıklar. Etkinleştirilmiş platin kompleks¬ 
leri sulfidriller gibi elektrondan zengin bölgeler ve DNA üzerindeki çeşitli yerler ile tepkimeye girebilir ve iplikçik- 
içi ve iplikçikler-arası çapraz-bağlar oluşturur. DNA-platin katımları replikasyonu ve transkripsiyonu inhibe eder, 
tek- ve çift-iplikçikli kırıklara ve yanlış-kodlamaya yol açar ve p53 ve diğer kontrol-noktası proteinleri tarafından 
tanınırsa apoptoz indüksiyonuna neden olur. Katım oluşması klinik yanıtın önemli bir ön-göstergesidir. Analoglar, 
katımlarımn konformasyonları ve katımın DNA yapısı ve işlevi üzerine etkileri yönünden farklıdırlar. Oksaliplatin 
ve karboplatin katım oluşturmada daha yavaştır. Oksaliplatin katımları daha hantaldır ve daha zor onarılırlar, DNA 
sarmalında farklı bir bükülme kalıbı yaratırlar ve DNA’nın komşu bölümlerine hidrojen bağlanma kalıbı yönünden 
sisplatin katımlarından fark gösterirler. 


Diğer platin analoglarınm tersine, oksaliplatin etkin bir MMR sistemine bağımlı olmayan bir sitotoksisite gösterir, 
bu özelliği onun kolorektal kanserde daha fazla etkinlik göstermesini açıklar. Diğer platin türevleri tarafından ge¬ 
reksinim duyulan yüksek hareketlilik grubu ( high mobility group; HMG) proteinlerin varlığına da daha az bağımlı 
gibi gözükmektedir. Testis kanserlerinde HMG proteinlerinin derişimi yüksektir ve bu kanser tipi sisplatine olduk¬ 
ça duyarlıdır. BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları bulunduranlar gibi bazal-tip meme kanserlerinde Her 2 amplifikas- 
yonu ve hormon-reseptör ekspresyonu yoktur ve öyle gözükmektedir ki p63 ve p73 tarafından yönetilen apoptotik 
yolakların up-regülasyonu aracılığıyla sisplatine benzersiz biçimde duyarlıdırlar. Sisplatin’in hücre döngüsüne öz¬ 
güllüğü hücre tipleri arasında fark gösterir; çapraz-bağlanmanın etkileri S evresinde en belirgindir. Platin analogla- 
rı mutajenik, teratojenik ve karsinojeniktir. Över kanseri için sisplatin- veya karboplatin-temelli lcemoterapi, ikincil 
lösemi gelişmesinde 4-kat risk artışı ile ilişkilidir. 


Platin Analoglanna Direnç. Platin analoglarına direnç, olasılıkla çok-nedenlidir; bileşikler çapraz-direnç dereceleri 
yönünden fark gösterir. Çoğu deneysel tümörlerde, karboplatin sisplatin ile çapraz-direnç gösterirken, oksaliplatin 
göstermez. Hücre-içi ilaç birikimi, glutatyonun ve ilaca bağlanan ve onu etkisizleştiren metallotionein gibi diğer 
sulfıdrillerin hücre-içi düzeyleri ve DNA katımlarımn onarım hızları dâhil olmak üzere bir dizi etken, deneysel 
hücrelerde platin analoglarına duyarlılığı etkiler. Platin-DNA katımlarımn onarımı, sürece NER yolağının katı¬ 
lımını gerektirir. NER’in inhibisyonu veya kaybı över kanseri hastalarında sisplatine duyarlılığı artırırken, NER 
bileşenlerinin aşırı ekspresyonu akciğer, kolon ve mide kanserinde sisplatin veya oksaliplatin-temelli tedaviye zayıf 
yanıt verilmesi ile ilişkilidir. 


Oksaliplatine değil ama sisplatine karşı gelişen dirence, kısmen MMR proteinlerindeki işlev kaybı aracılık eder 
gibi gözükmektedir. DNA-platin katımlarımn etkili onarmamın yokluğunda duyarlı hücreler kopyalanamaz ( replike 
olamaz) veya DNA iplikçiğinin etkilenen bölümlerini deşifre edemez (transkripsiyon yapamaz) . Bazı DNA polime- 
razlar katımları atlayabilir ( bypass edebilir), bu durum olasılıkla dirence katkıda bulunur. Bakır dışa-atım (effluks) 
taşıyıcıları olan ATP7A ve ATP7B’nin aşırı ekspresyonu, över kanserinde sisplatin-temelli tedaviden sonraki zayıf 
sağkalım ile bağıntı gösterir. 

SİSPLATİN 

ADME. İntravenöz uygulamadan sonra sisplatiriin başlangıçtaki plazma eliminasyon t m si 25-50 dkdır; sonrasında 
toplam (bağlı ve serbest) ilaç derişimleri >24 saatlik bir t m ile düşer. Kandaki platinin %90dan fazlası plazma pro¬ 
teinlerine kovalan olarak bağlıdır. Sisplatin karaciğer, böbrek, ince bağırsak ve testislerde yüksek derişimlerde bulu- 
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NEOPLASTİK HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


1034 nur; sisplatin in MSS ne geçişi zayıftır. İlk 6 saat içinde ilacın yalnızca küçük bir bölümü böbrek tarafından atılır; 24 
saate gelindiğinde ilacın uygulanan dozunun %25’ine kadarı ve 5. günde ise %43’üne kadarı idrarda saptanır, çoğu 
kovalan olarak protein ve peptitlere bağlıdır. Sisplatin in safrayla ve bağırsaklardan itrahı minimaldir. 


Tedavide Kullan imlan Sisplatin (Platinol) yalnızca intravenöz yoldan verilir. Olağan dozajı 5 gün boyunca 20 
mg/m 2 /gün, 3-4 hafta boyunca haftalık 20-30 mg veya her 4 haftada bir verilen 100 g/m 2 ’dir. Böbrek toksisitesini 
önlemek için tedaviden önce 1-2 L normal serum fizyolojik infüzyonu ile klorür diürezini sağlamak önemlidir. Sonra, 
sisplatin in uygun miktarı dekstroz, serum fizyolojik ve mannitol içeren bir çözelti içinde seyreltilir ve 4-6 saat 
içinde intravenöz olarak uygulanır. Alüminyum sisplatin i etkisizleştirdiği için ilaç, hazırlanması ve uygulanması 
sırasında, alüminyum içeren iğneler veya başka bir infüzyon gereci ile temas etmemelidir. 



Bleomisin, etoposid, ifosfamid veya vinblastin ile kombine edilen sisplatin testis kanseri olan hastaların %90’ını 
iyileştirir. Sisplatin veya karboplatin, paklitaksel ile birlikte kullanıldığında över karsinomu bulunan hastaların 
büyük çoğunluğunda tam yanıt oluşturur. Sisplatin mesane, baş ve boyun, serviks ve endometriyum kanserlerinde; 
akciğerin tüm karsinom biçimlerinde; anal ve rektal karsinomlarda ve çocukluk çağı neoplazmlarında yanıt oluştu¬ 
rur. İlaç ayrıca hücreleri radyasyon tedavisine duyarlı hale getirir ve radyasyon ile birlikte verildiğinde, lokal olarak 
ilerlemiş akciğer, ösefagus ve baş ve boyun tümörlerinin kontrolünü artırır. 

TOKSİSİTE. Sisplatine bağlı nefrotoksisite, tedavi öncesi yeterli hidrasyon ve klorür diürezi ile büyük oranda engel¬ 
lenmektedir. Bir tiyofosfat hücre-koruyucu ajan olan amifostin (Ethyol) yinelenen sisplatin kullanımı ile ilişkili 
böbrek toksisitesini azaltır. Sisplatin in neden olduğu ototoksisite diürezle azalmaz ve kendisini kulak çınlaması 
ve yüksek-frekans işitme kaybı ile gösterir. Neredeyse tüm hastalarda belirgin bulantı ve kusma görülür ve 5HT 3 
antagonistleri, NK1-reseptör antagonistleri ve yüksek doz kortikosteroidler ile genellikle kontrol altına alınabilir 
(Bkz . Tablo 46-6). 


Yüksek dozlarda veya çoklu tedavi döngülerinden sonra, sisplatin ilerleyici bir periferik motor ve duyusal nöropa- 
tiye neden olur, ilaç kesildiğinde bu bulgular kötüleşebilir, yine sonrasında veya aynı anda taksanlarm veya diğer 
nörotoksik ilaçların kullanılması ile durum kötüleşebilir. Sisplatin, geçici lökopeni ve trombositopeni ile birlikte 
hafif ilâ orta düzeyde miyelosüpresyona neden olur. Çoklu tedavi döngülerinden sonra anemi belirgin hale gelebi¬ 
lir. Hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi ve hipofosfatemi dâhil olmak üzere elektrolit bozuklukları yaygındır. 
Tübüler hasara ikincil hipokalsemi ve hipomagnezemi ve böbreklerden elektrolit kaybı, tedavi edilmezlerse tetani- 
ye yol açabilir. Plazma Mg 2+ derişimlerinin rutin olarak ölçülmesi önerilir. Hiperürisemi, hemolitik anemi ve kardi- 
yak anormallikler seyrek yan tesirlerdir. Uygulamadan sonra, dakikalar içinde yüzde ödem, bronkokonstriksiyon, 
taşikardi ve hipotansiyon ile karakterize, anafilaksi-benzeri reaksiyonlar ortaya çıkabilir ve intravenöz adrenalin 
enjeksiyonu, kortikosteroidler veya anti-histaminikler ile tedavi edilmelidir. Sisplatin, genellikle tedaviden >4 yıl 
sonra ortaya çıkan AML ile ilişkilendirilmiştir. 


KARBOPLATİN 

Karboplatin (Paraplatîn; CBDCA, JIM-8) m direnç ve etki mekanizmaları ile klinik etkinlik spektrumu sispla¬ 
tin inkine benzer. Ama 2 ilaç kimyasal, farmakokinetik ve toksikolojik özellikleri yönünden önemli fark gösterir. 


AÛME . Karboplatm sisplatirıden çok daha az reaktif olduğu için plazmadaki ilacın büyük çoğunluğu, proteinlere 
bağlı olmayan ana biçimi halinde kalır. İlacın çoğu böbrekten itrah yoluyla elimine edilir, t m si ~2 saattir. Platinin 
küçük bir bölümü geri-dönüşsüz olarak plazma proteinlerine bağlamr ve >5 gün lük bir t m ile yavaşça kaybolur. 

Karboplatin ve sisplatin suboptimal kitle-çıkarımı ( debulking ) yapılmış över kanseri, küçük 
hücreli olmayan akciğer kanseri ve ileri-evre küçük hücreli akciğer kanserinin tedavisinde eşit derecede etkili¬ 
dir ancak karboplatin germ hücresi, baş ve boyun ve ösefagus kanserlerinde sisplatinden daha az etkili olabilir. 
Karboplatin böbrek işlevlerinde bozulma, dirençli bulantı, önemli düzeyde işitme kaybı veya nöropati nedeniyle 
sisplatini tolere edemeyen hastalardaki, yanıt-verir tümörlerde etkili bir alternatiftir ama dozlar böbrek işlevi¬ 
ne göre ayarlanmalıdır. Ek olarak, kemik iliği veya periferik kök hücre kurtarımı ile birlikte yüksek-doz tedavide 
kullanılabilir. Karboplatin en az 15 dakika süren bir intravenöz infüzyon olarak uygulanır ve her 21-28 günde bir 
verilir; kreatinin klerensi (CrCl)< 60 mL/dk olan hastalarda karboplatin in dozu CrCldeki azalma ile orantılı olarak 
ayarlanmalıdır. 

Karboplatin klinik olarak görece iyi tolere edilir, sisplatine göre daha az bulantı, nörotoksisite, ototoksisi¬ 
te ve nefrotoksisiteye neden olur. Karboplatinin doz-kısıtlayıcı toksisitesi, esasen trombositopeni olmak üzere mi- 
yelosüpresyondur. Bir aşırı-duyarlılık reaksiyonuna neden olabilir; reaksiyonun hafif olduğu hastalarda ön-tedavi, 
ilacın kademeli dozlarda ve daha uzun süreli infüzyon duyarsızlaşma (desensitizasyon) sağlayabilir. 

OKSALİPLATİN 

ADM Oksaliplatin, olasılıkla dokular tarafından hızla içe-alımı ( uptake ) ve reaktivitesi nedeniyle, kısa bir plazma 
f ’ye sahiptir; başlangıçtaki Ç /2 ’si ~17 dk’dır. Karaciğer işlev bozukluğu bulunan ve CrCl’si >20 mL/dk olan hasta¬ 
larda doz ayarlaması gerekmez. 







Tedavide Kullanımları. Oksaliplatin diğer platin ajanlardan farklı bir antitümör etkinlik yelpazesi (kolorektal ve 1035 
gastrik kanser) sergiler. Oksaliplatin in kolorektal kanserdeki etkinliği belki de MMR- ve HMG-’den bağımsız et¬ 
kilerine bağlıdır. Ayrıca 5-florourasil (5-FU) etkisinin hedef enzimi olan timidilat sentaz (TS)’ın ekspresyonunu 
baskılar, bu etki bu iki 2 ilaç arasında sinerjiyi artırabilir. 5-FU ile kombinasyon halinde kolorektal kanserin tedavisi 
için onaylanmıştır. 


Toksisite. Oksaliplatin in doz-kısıtlayıcı toksisiteleri periferilc nöropatilerdir. Sıklıkla soğuk sıvılara maruz kahm 
ile tetiklenen akut bir biçimi, kendisini üst ve alt ekstremitelerde, ağızda ve boğazda paresteziler ve/veya diseste- 
ziler olarak gösterir. İkinci bir tipi kümülatif dozla ilişkilidir ve sisplatin nöropatisine benzer özellikler gösterir; 
1560 mg/mg 2 ’lik bir kümülatif doz alan hastaların %75’inde disesteziler, ataksi ve ekstremitelerde uyuşukluğun 
eşlik ettiği, ilerleyici duyusal nörotoksisite saptanır. Seyrek görülen immun-aracılı sitopeniler dışında, hematolojik 
toksisite hafif ilâ orta düzeydedir; bulantı 5HT 3 -reseptör antagonistleri ile iyi kontrol altına alınır. Oksaliplatin, 
uygulandıktan aylar-yıllar sonra lösemi ve pulmoner fibrozise neden olur. Oksaliplatin ürtiker, hipotansiyon ve 
bronkokonstriksiyonun eşlik ettiği akut bir alerjik yanıta neden olabilir. 


II. Antimetabolitler 


FOLİK ASİT ANALOGLARI 


Folik asit enzimatik indirgenme ile DNA (timidilat ve purinler) ve RNA (purinler) öncüllerinin sen¬ 
tezi için metil gruplarını sağlayan bir dizi tetrahidrofolat (FH 4 ) kofaktöre dönüştürülen, esansiyel bir 
besinsel faktördür. FH 4 metabolizmasına müdahale, tek-karbon transferi için hücresel kapasiteyi ve 
purin ribonükleotidler ve timidin monofosfat (TMP) sentezindeki gerekli metüasyon tepkimelerini 
azaltarak DNA replikasyonunu inhibe eder. 



Antifolat kemoterapi, lösemide, geçici olmakla birlikte ilk çarpıcı remisyonu ve bir solid tümörde, yani koriyokar- 
sinomda ilk kürü sağlamıştır. Bir dihidrofolat redüktaz (DHFR) inhibitörü olan metotreksat (MTX)’ın doğrudan 
de novo purin ve timidilat sentezindeki folata bağımlı enzimleri inhibe ettiğinin de fark edilmesi, bu folata bağımlı 
diğer enzimleri özgül olarak hedef alan antifolat analogların geliştirilmesine yol açmıştır (Şekil 61-4). Yeni türdeş¬ 
lerin tümör hücrelerine taşınma kapasitesi daha fazladır (pralatreksat) ve esas inhibitör etkilerini TS (raltitrekset, 
Tomudex), purin biyosentezinin erken basamakları (lometreksol) veya her ikisi üzerine (çok-hedefli antifolat, pe- 
metrekset, Alimta) gösterirler. 
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Etki Mekanizması. MTX’in birincil hedefi DHFR enzimidir (Bkz. Şekil 61-4). 1-karbon transfer tepkimelerinde bir 
kofaktör olarak işlev göstermesi için folatın DHFR tarafından FH 4 ’e indirgenmesi gerekir. DHFR’ye yüksek afinitesi 
(K -0,01-0,2 nM) olan MTX gibi inhibitörler timidilat ve purinlerin sentezinde gerekli olan FH 4 kofaktörlerinde 
(5-10 metilen tetrahidrofolik asit ve N-10 formil tetrahidrofolik asit) kısmî tükenmeye neden olur. Ek olarak MTX, 
hücresel folatlar gibi, hem normal hem de tümör hücrelerinde bir dizi poliglutamata (MTX-PG > ler) dönüşür. Bu 
MTX-PG’ler folat ve folat analoglarmm bir hücre-içi depo biçimini oluşturur ve analoğun TS ve purin biyosentez 
yolağındaki 2 erken enzim dâhil olmak üzere ek yerler için inhibitör etki gücünü artırır. Hücrelerde, bloke edilmiş 
DHFR tepkimesinin arkasında biriken dihidrofolik asit poliglutamatları ayrıca TS ve diğer enzimlerin inhibitörleri 
olarak da etki gösterir (Bkz. Şekil 61-4). 


Seçici Toksisite; Kurtarma. Çoğu antimetabolitler gibi, MTX de tümör hücreleri için yalnızca kısmen seçicidir ve 
bağırsak epiteli ve kemik iliği gibi hızlı bölünen normal hücreleri de öldürür. Folat antagonistleri hücreleri hücre 
döngüsünün S evresinde öldürür ve en etkili olduğu durum hücrelerin hızh çoğaldığı zamandır. MTX’in toksik 
tesirleri, hücre-içi FH 4 kofaktör havuzunu yenileyen, tümüyle indirgenmiş bir folat koenzimi olan lökovorin veri¬ 
lerek sonlandırılabilir. 


Hücreye Giriş ve Retansiyon . Folik asit ve analoglarmm birçoğu polar olduğu için kan-beyin engelinden geçişleri 
zayıftır ve memeli hücrelerine girmeleri için özgül taşıma mekanizmalarına gereksinim duyarlar. Memeli hücrele¬ 
rinde folatı hücre içine taşımak için üç tane taşıyıcı sistem bulunur: (1) folik asite yüksek afinitesi olan ama MTX’i 
ve diğer analoglarım taşıma yeteneği çok daha azalmış bir folat reseptörü; (2) MTX, raltitrekset, pemetrekset ve 
diğer analoglar için başlıca geçiş ( transit ) proteini olan indirgenmiş folat taşıyıcısı ve (3) düşük pH’da etkin olan 
bir taşıyıcı. İndirgenmiş folat taşıyıcısı, akut lenfoblastik lösemi (ALL)’nin, MTX’e çok duyarlı olan hiperdiploid 
alt-tipinde yüksek derecede eksprese edilir. Hücreye girdikten sonra folilpoliglutamat sentetaz enzimi tarafından 
moleküle ek glutamil rezidüleri eklenir. Bu daha yüksek poliglutamatlar güçlü biçimde yüklü oldukları ve hücre 
zarlarından geçişleri zayıf olduğu için poliglutamasyon bir tuzaklama mekanizması olarak işlev görür ve MTX’in 
(güçlü bir abortus-yaptırıcı olduğu) koriyonik epiteldeki; koriyokarsinoma hücreleri gibi bu dokudan köken alan 
tümörlerdeki ve karaciğer gibi birikmeli ilaç toksisitesine maruz kalan normal dokulardaki uzamış retansiyonunu 
açıklayabilir. Poliglutamil folatların ve analoglarmm purin ve timidilat sentezi için gereken folata bağımlı enzimlere 
afinitesi monoglutamattan belirgin şekilde daha fazladır, DHFR’ye karşı ise en azından eşit derecede afinitesi vardır. 
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Timidilat sentezi 



dUMP 



B De novo pürin sentezi 


PRPP GAR ^ AICAR 

aspartat N-lOformil FH 4 Glu n 

FH 4 Glu n transformilaz 


AICAR oQ IMP 

+ —R—► + 

N-lOformil AICAR FH 4 Glu n 

FH 4 Glu n transformilaz 

TEPKİMEYİ İNHİBE EDENLER: 

Q metotreksat O n 

metotreksat | poliglutamatları | hhl 2 ^ lu n 

Metotreksat ve onun poliglutamatlarının etkileri. AICAR, aminoimidazol karboksamid; dUMP, deoksiuridin monofosfat; FH 2 Glu n /FH 4 Glu n , 
dihidro-/tetrahidro-folat poliglutamatlar; GAR, glisinamid ribonükleotid; IMP, inozin monofosfat; PRPP, 5-fosforiboziI-1 -pirofosfat; TMP, timidin 
monofosfat. 


Daha Yeni Türdeşler. İndirgenmiş folat taşıyıcısı için daha iyi substratlar olan yeni folat antagonistleri tanımlanmış¬ 
tır. Zorunlu zar taşıyıcı sistemini atlayabilmek (bypass edebilmek) ve kan-beyin engelinin geçilmesini kolaylaştır¬ 
mak için yağda-çözünür folat antagonistleri de sentez edilmiştir. Terminal glutamatı olmayan, yağda-çözünür bir 
analog olan trimetreksat (Neutrexin), esasen lökovorin kurtarması ile kombinasyon halinde orta düzeyde antitü- 
mör etkinliğe sahiptir. Ancak, lökovorin in hasta için ayırıcı biçimde kurtarma sağladığı ama parazit için aynı etkiyi 
göstermediği Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis carini) pnömonisinin tedavisinde yararlıdır. En önemli yeni folat 
analoğu olan MTA veya pemetrekset (Alimta) bir pirrol-pirimidin yapısındadır. İndirgenmiş folat taşıyıcısı ile 
yoğun olarak hücrelere taşınır ve TS, glisin amid ribonükleotid transformilaz ve DHFR’yi inhibe eden poligluta- 
matlara dönüştürülür. Över kanseri, mezotelyoma ve akciğerin küçük hücreli olmayan adenokarsinomlarına karşı 
etkinliğe sahiptir. Pemetrekset ve onun poliglutamatlarının biraz daha farklı bir biyokimyasal etkiler spektrumu 
vardır. Pemetrekset, MTX gibi, DHFR’yi inhibe eder fakat bir poliglutamat olarak glisinamid ribonükleotid for- 
miltransferaz (GART) ve TS yi daha da güçlü inhibe eder. MTX’den farklı olarak, indirgenmiş folatlar havuzunda 
çok az değişikliğe neden olur, bu durum inhibisyonun distal yerlerinin (TS ve GART) daha baskın olduğuna işaret 
eder. Deoksinükleotid çıkarma kalıbı (deplesyon paterni) da farklıdır; timidin trifosfat (TTP)’ta diğer trifosfat- 
lardan daha fazla bir düşüşe neden olur. MTX gibi p53 u ve hücre-döngüsü arestini indükler ama bu etkisi p21 
indüksiyonuna bağımlı değildir. Daha yeni bir türdeş olan pralatreksat MTX’den daha etkin biçimde içe-alınır ve 
poliglutamatlanır ve kütanöz T-hücreli lenfomanın tedavisi için onaylanmıştır. 

ANTİFOLATLARA DİRENÇ MEKANİZMALARI. MTX’e direnç, MTX’in bilinen her etki basamağındaki değişiklikleri 
kapsayabilir, buna şunlar dahildir: 

• MTX’in hücrelere taşınmasının bozulması 

• İnhibitör için azalmış afinite gösteren değişmiş DHFR biçimlerinin üretilmesi 

• Hücre-içi DHFR derişimlerinin gen amplifikasyonu veya gen düzenlenmesindeki değişme ile artması 









• MTX poliglutamatları sentezleme yeteneğinin azalması 1037 

• MRP sınıfından bir ilaç dışa-atım taşıyıcısının ekspresyonunun artması ( Bkz . Bölüm 5) 

Lösemik hücrelerdeki DHFR düzeyleri, hastaların MTX ile tedavisinden sonraki 24 saat içinde yükselir, bu yüksel¬ 
me olasılıkla DHFR sentezinin indüklenmesine bağlıdır. Serbest DHFR proteini kendi mesajına bağlanarak kendi 
translasyonunu azaltabilirken, DHFR-MTX kompleksi DHFR translasyonunu engellemede etkisizdir. İlaca maruz 
kalım süreleri uzadıkça, belirgin olarak yüksek DHFR düzeyleri içeren tümör hücresi toplulukları ortaya çıkar. Bu 
hücreler DHFR’nin ya mitotik olarak kararsız ( unstabil ) çift -mirıute kromozomlar (kromozom-dışı -ekstrakromo- 
zomal- öğeler) veyahut da kararlı olarak bütünleşik, homojen boyanan kromozomal bölgeler veya amplikonlar 
halinde çoklu gen kopyaları içerir. Benzer gen amplifikasyonu hedef proteinlerinin 5-FU ve pentostatin (2’-deoksi- 
koformisin) dâhil olmak üzere birçok antitümör ajana direnç gelişmesinde yer aldığı ileri sürülmüştür. 

Yüksek MTX dozları ilacın taşıması-bozuk hücrelere girmesine ve MTX’in yüksek düzeylerdeki DHFR’yi etkisiz¬ 
leştirecek hücre-içi derişimlerde birikmesine olanak tanıyabilir. Pemetrekset’e direnç henüz tümüyle anlaşılama¬ 
mıştır. Çeşitli hücre dizilerinde, bu ajana direnç içe-giriş ( influks ) kaybına, TS amplifikasyonuna, purin biyosentez 
yolaklarındaki değişikliklere veya poliglutamasyon kaybına bağh gibi gözükmektedir. 

ADME. MTX <25 mg/m 2 dozlarında Gİ kanaldan kolayca emilir; daha yüksek dozlar tam emilmez ve rutin olarak 
intravenöz yoldan uygulanır. İntravenöz uygulamadan sonra, ilaç plazmadan üç-evreli biçimde kaybolur. Hızh 
dağılım evresini, renal klerensi yansıtan ikinci bir evre izler (t m ~2-3 saat). Üçüncü evrenin Ç 2 ’si -8-10 saattir. 
Kayboluşun bu en son evresinin böbrek yetmezliği nedeniyle beklenmedik biçimde uzaması ilacın ilik, Gİ epiteli 
ve deri üzerindeki başlıca toksik tesirlerinden sorumlu olabilir. MTX’in plevral veya peritoneal kavite gibi vücut 
boşluklarına dağılımı yavaş gerçekleşir. Ancak, bu boşluklar genişlemiş ise (örn., assit veya plevral efüzyon nede¬ 
niyle), buralar ilacın depolandığı ve yavaş salıverildiği yerler olarak işlev görür ve plazma derişimlerinin uzun süreli 
yüksek seyretmesine ve daha ciddi kemik iliği toksisitesine neden olabilir. 



MTX’in yaklaşık %50 si plazma proteinlerine bağlanır ve çeşitli ajanlar (örn., sulfonamidler, salisilatlar, tetrasiklin, 
kloramfenikol ve fenitoin) onu plazma albumininden ayırarak yerine geçebilir; bu ilaçlar eş-zamanlı olarak kullanı¬ 
lacaksa dikkatli olunmahdır. Verilen dozun %90 a varan kısmı, çoğunlukla ilk 8-12 saat içinde, idrarla değişmeden 
atılır. MTX’in metabolizması çok azdır. Ancak, yüksek dozlardan sonra metabolitleri kolaylıkla saptanabilir; bun¬ 
lar arasında potansiyel olarak nefrotoksik olan 7-hidroksi-MTX de vardır. MTX’in renal itrahı glomerüler süzül¬ 
me (filtrasyon) ve aktif tübüler salgılanma kombinasyonu ile olur. Bu nedenle, böbrek kan akımım azaltan (örn., 
NSAİD’ler), nefrotoksik olan (örn., sisplatin) veya zayıf organik asit yapısındaki (örn., aspirin, piperasilin) ilaçların 
aynı anda kullanımı ilaç itrahını geciktererek ciddi miyelosüpresyona yol açabilir. Böbrek yetmezliği olan hasta¬ 
larda doz, böbrek işlevindeki azalmalarla orantılı olarak düzenlenmeli ve yüksek-doz rejimlerinden kaçınılmalıdır. 
MTX’in BOS’taki derişimleri kararlı durumda sistemik dolaşımdaki düzeyin ancak %3’üdür; bu nedenle BOS’taki 
neoplastik hücreler standart doz rejimleri ile muhtemelen ölmez. Yüksek MTX dozları verildiğinde sitotoksik MTX 
derişimleri BOS’a ulaşır. MTX poliglutamatlar biçiminde, uzun süreler (örn., böbreklerde haftalar, karaciğerde 
birkaç ay) boyunca vücutta kalır. 

Farmakogenetik, antifolatlara verilen yanıtı ve toksisitelerini etkileyebilir. Metilentetrahidrofolat redüktaz’daki 
C677T yer-değişimi, TS için kofaktör olan metilentetrahidrofolatı üreten enzimin aktivitesini azaltır ve böylece 
MTX’in toksisitesini artırır. Lösemik hücrelerde bu polimorfizmin varlığı MTX’e artmış duyarlılığı gösterir, bu 
polimorfizm ayrıca baskın bir TS inhibitörü olan pemetrekset’in toksisitesini ve terapötik etkisini modüle edebilir. 
Benzer biçimde, TS’nin körükleyici ( promoter ) bölgesindeki polimorfizmler onun ekspresyonunu etkileyebilir ve 
TS’nin hücre-içi düzeylerini değiştirerek hem antifolatlarm hem de floropirimidinlerin yanıtını ve toksisitesini 
modüle edebilir. 

Tedavide Kullanımları. MTX çocukluk dönemi ALL tedavisinde kritik bir ilaçtır. Yüksek-doz MTX, yüksek de¬ 
recede tedavi edilebilir olan bu hastalıkta, remisyon indüksiyonunda ve konsolidasyonda ve remisyonların ida¬ 
mesinde çok değerlidir. MTX infüzyonundan sonraki 24 saat içinde lökovorin kurtarması yapılmak koşuşuyla, 
MTX’in görece yüksek dozları (>1-7,5 gr/m 2 ) her 2-4 haftada bir, 6 ilâ 24 saatlik infüzyonlar halinde verilebilir. 
İdame tedavisi için ağızdan haftalık olarak 20 mg/m 2 uygulanır. Çocuklarda tedavinin sonucu, ilacın klerens hızı 
ile ters bağıntılıdır. MTX infüzyonu sırasında, yüksek kararlı-durum düzeyleri daha düşük bir lösemi nüks oranı 
ile ilişkilidir. Lösemik menenjitin tedavisi ve önlenmesi dışında, AML’si olan erişkinlerde MTX’in değeri sınırlıdır. 
Meningeal lösemi veya lenfomamn tedavisinde veya önlenmesinde ve meningeal karsinomatozisin tedavisinde int- 
ratekal MTX uygulaması kullanılmıştır. Bu uygulama yolu, BOS’ta yüksek MTX derişimleri sağlar, ayrıca sistemik 
hastalığı MTX’e dirençli hale gelmiş hastalarda da etkilidir. >3 yaş tüm hastalarda önerilen intratekal doz 12 mg’dır. 
Doz, BOS’ta artık malign hücre görülmeyinceye dek 4 günde bir yinelenir. Genellikle gerekmese de, sistemik dola¬ 
şıma kaçan MTX’in neden olacağı potansiyel toksisiteden kaçınmak için lökovorin uygulanabilir. Lumbar mesafeye 
verilen MTX serebral konveksitelere kötü dağıldığı için, aktif intratekal hastalığın tedavisinde ilaç intraventriküler 
bir Ommaya rezervuarı ile verilebilir. MTX’in lcoryokarsinomda ve kadınlardaki ilişkili trofloblastik tümörlerdeki 
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1038 değeri gösterilmiştir; ardışık olarak MTX ve daktinomisin ile tedavi edilen ilerlemiş vakalarda tam tedavi oram 
-%75’tir, erken tanıda ise bu oran >%90 a çıkar. Koriyokarsinom için, günaşırı 1 mg/kg MTX intramusküler olarak, 
4 kez uygulanır, MTX m yapılmadığı günlerde lökovorin (0,1 mg/kg, günaşırı, dört kez) verilir. Bu tedavi kürleri, 
toksisitenin izin verdiği ölçüde, 3-hafta aralarla yinelenir, hastalığın izleminde bir kılavuz olarak idrarda (3-insan 
koriyonik gonadotropin titreleri kullanılır. 



Burkitt ve diğer non-Hodgkin lenfomaların kombinasyon tedavisinde de yararlı etkiler gözlenir. MTX meme, baş 
ve boyun, över ve mesane karsinomları için uygulanan rejimlerin bir bileşenidir. Lökovorin kurtarması ile birlikte 
yüksek-doz MTX (HDM-L) osteosarkomun yardımcı (adjuvan) tedavisi için standart bir ajandır ve MSS lenfoma- 
larında yüksek bir tam-yanıt oranı oluşturur. HDM-L böbrek toksisitesi potansiyeline sahiptir, bu durum olasılıkla, 
zayıf asit olan ilacın asidik tübüler sıvıda çökelmesine bağlıdır. Bu nedenle ilaç verilmeden önce yoğun hidrasyon 
yapılmalı ve idrar pH’ı alkalileştirilmelidir. İlaç uygulamasından 48 saat sonra ölçülen MTX değerleri 1 pM veya 
daha yüksek ise, MTX derişimi <50 nM düzeye inene dek daha yüksek dozlarda (100 mg/m 2 ) lökovorin verilme¬ 
lidir. Böbrek işlevi normal olan hastalarda ve uygun hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu yapılması durumunda, 
HDM-L’nin ardından nefrotoksisite sıklığı <%2’dir. Oligürik hale gelen hastalarda aralıklı hemodiyaliz MTX dü¬ 
zeylerini düşürmekte etkisizdir. Sürekli-akış hemodiyalizi, MTX’i, böbrek işlevi sağlam olan hastalardaki klerens 
hızının ~%50 si hızında elimine edebilir. Alternatif olarak MTX-parçalayıcı bir enzim olan karboksipeptidaz G2, 
Ulusal Kanser Enstitüsü’ndeki Kanser Tedavisi Değerlendirme Programından elde edilebilir. Plazmadaki MTX de- 
rişimleri enzim uygulamasından sonraki 5-15 dakika içinde >%99 oranında düşer, geri-tepme ( rebound) önemsiz 
düzeydedir. Sistemik olarak uygulanan karboksipeptidaz G2’nin BOS’taki MTX düzeyleri üzerine etkisi çok azdır. 


MTX (ametopterin; Rheumatrex, Trexall ve diğerleri) ağız yolundan 5 gün boyunca 2,5 mg dozlarda ağır, en- 
gellilik-yapıcı psöriazisin tedavisinde kullanılır ( Bkz . Bölüm 65), bunu en az 2 günlük bir dinlenim dönemi izler 
veya intravenöz olarak haftalık 10-25 mg dozlarda kullanılır. Dirençli romatoid artritte de remisyonu indüklemek 
amacıyla düşük dozajda kullanılır. MTX hücre-aracılı immun reaksiyonları inhibe eder ve allojenik kemik iliği ve 
organ nakillerinde graft-versus-host hastalığını baskılamakta ve dermatomyozit, Wegener granülomatozu ve Crohn 
hastalığının tedavisinde kullanılır (Bkz. Bölümler 35 ve 47). MTX ayrıca abortus-yaptırıcı olarak, genellikle bir 
prostaglandin ile kombinasyon halinde kullanılır (Bkz. Bölüm 66). 


KLİNİK TOKSİSİTELEI Antifolatlarm asıl toksisiteleri kemik iliği ve bağırsak epiteli üzerinedir. Hastalar spontan 
kanama veya yaşamı tehdit eden enfeksiyon riski altında olabilir ve profilaktik trombosit transfüzyonuna veya 
ateşli ise geniş-spektrumlu antibiyotiklere gereksinim duyabilir. Yan tesirler genellikle 2 hafta içinde tümüyle geriye 
döner ama böbrek işlevi bozuk, ilaç itrahı gecikmiş hastalarda uzamış miyelosüpresyon görülebilir. MTX (ve muh¬ 
temelen pemetrekset) dozajı CrCl’deki azalma ile orantılı olarak azaltılmalıdır. MTX’in diğer toksisiteleri arasında 
alopesi, dermatit, alerjik interstisyel pnömonit, nefrotoksisite (yüksek-doz tedaviden sonra), hatalı oogenez veya 
spermatogenez, düşük ve teratojenez vardır. Psöriazis hastalarında olduğu gibi, düşük-doz MTX uzun-erimli, sü¬ 
rekli tedaviden sonra siroza yol açabilir. İntratekal MTX uygulaması sıklıkla meningismusa ve BOS’ta inflamatuvar 
bir yanıta yol açar. Nöbetler, koma ve ölüm seyrek görülür. Lökovorin nörotoksisiteyi geri döndürmez. 


Pemetrekset toksisitesi MTX’inki ile aynıdır, ek olarak hastaların %40’mda belirgin eritematöz ve kaşıntılı bir dö¬ 
küntü gelişir. -1, 0 ve +1. günlerde, günde iki kez 4 mg olarak verilen deksametazon bu toksisiteyi belirgin olarak 
azaltır. Özellikle mevcut homosistinemisi olan hastalarda, pemetrekset kullanımı ile ön-görülemeyen biçimde ge¬ 
lişen ciddi miyelosüpresyon, pemetrekset’ten 1-2 hafta önce başlayarak, 350-1000 mg/gün gibi düşük dozajlarda 
eş-zamanlı olarak kullanılan folik asit ile büyük oranda elimine edilir. Hastaya olası B 12 eksikliğini düzeltmek için 
ilk pemetrekset dozu ile birlikte intramüsküler B 12 (1 mg) yapılmalıdır. Bu düşük folat ve B 12 dozları terapötik etkiyi 
bozmaz. 


PİRİMİDİN ANALOGLARI 

Pirimidin antimetabolitler RNA ve DNA işlevini inhibe eden yaygın bir ilaç grubunu kapsar. Floropi- 
rimidinler ve belli purin analogları (6-merkaptopurin ve 6-tioguanin) DNA’nın esansiyel öncüllerinin 
sentezini inhibe eder. Sitidin ve adenozin nükleozid analogları gibi diğerleri DNAnın yapısına katılır 
ve onun daha da uzamasını ve işlevini bloke eder. Bu analogların diğer inhibitör etkileri sitotoksisitele- 
rine ve farklılaşmayı (diferansiyasyon) indükleme kapasitelerine katkıda bulunabilir. 

Pirimidin Antimetabolitlerinîn Hücresel Etkileri. DNA’yı dört baz (Şekil 61-5) oluşturur: 2 pirimidin (timin ve si- 
tozin) ve 2 purin (guanin ve adenin). RNA, yapısında timin yerine urasil bulundurması ile fark gösterir. DNA 
sentezini inhibe etmek için geliştirilen stratejiler tümör hücrelerine kolaylıkla girebilen ve hücre-içinde etkinleşen 
bu öncüllerin analoglarının oluşturulmasına dayanır. Bir örnek vermek gerekirse, pirimidin analoğu olan 5-FU bir 
deoksinükleotid olan florodeoksiuridin monofosfat (FdUMP)’a dönüşür, FdUMP ise dUMP’nin, DNA’nm bir bile- 
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Şekil 61-5 Bazın w deoksiribonükleozid analogların yapısal modifikasyonu. Sarı e//ps/er antimetabolit oluşturmak için modifiye edilen yerleri gös¬ 
termektedir. Her ilaç için özgül yerine-geçişler kırmızı yazılmıştır. Modifikasyonlar baz halka sistemlerinde, bunların amino veya hidroksil yan grupla¬ 
rında ve deoksiribonükleozidlerde bulunan deoksiriboz şekerde oluşur. Yapılar için Şekil 61-6'ya bakınız. 


şeni olan dTMP’ye fizyolojik dönüşümü için gereken TS enzimini bloke eder. Diğer analoglar DNA’nm kendisine 
bütünleşir ve böylece işlevini engeller. 

Hücreler purin ve pirimidin bazlarını de novo üretebilirler ve DNA polimeraz için substrat oluşturmak üzere 
bunları etkin trifosfatlarma (dNTPler) dönüştürebilirler. Hücreler alternatif olarak, serbest bazları veya bunların 
deoksinükleozidlerini kandan alabilirler. Dolayısıyla hücreler urasil, guanin ve bunların analoglarım alabilir ve de¬ 
oksiriboz ve fosfat gruplarını ekleyerek onları (deoksi) nükleotidlere dönüştürür. Bu bazların antitümör analogları 
(5-FU, 6-tioguanin), yerine-geçmiş (substitüe) basit bazlar olarak formüle edilebilir. Sitozin, timin ve adenin dâhil 
olmak üzere, diğer bazlar ve bunların analogları yalnızca, hücrelere kolayca taşınan ve hücre-içi kinazlar tarafından 
deoksinükleotidlere aktive edilen deoksinükleozidler olarak kullanılabilir. Sitarabin (sitozin arabinozid; Ara-C), 
gemsitabin, 5-azasitidin ve adenozin analogları (kladribin) (Şekiller 61-5 ve 61-6) hücreler tarafından kolayca alı¬ 
nan, nükleotidlere dönüştürülen ve DNA yapısına katılan nükleozidlerdir. 

Bir nükleotid olan fludarabin fosfat plazmada hızla defosforillenerek, hücreler tarafından kolayca alınan nükleozidi 
salıverir. Analoglar fizyolojik bazlardan çeşitli yollarla ayrılır; purin veya pirimidin halkasında değişiklik göste¬ 
rerek; arabinozid, Ara-C’de olduğu gibi baza ilişik şekeri değiştirerek veya fludarabin fosfat’ta olduğu gibi hem 
baz hem de şekeri değiştirerek ( Bkz . Şekil 61-5). Bu değişiklikler yaşamsal enzimatik yolaklarda inhibitör etkiler 
oluşturur ve DNA sentezini önler. 
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FLOROURASİL, KAPESİTABİN VE FLOKSOÜRİDİN 
(FLORODEOKSİÜRİDİN) 

Florourasil 5-FU, florodeoksiüridin türevi (FUdR, klinik uygulamalarda sık kullanılmaz) ve nihai ola¬ 
rak 5-FU’ya dönüştürülen bir ön-ilaç olan kapesitabin olarak mevcuttur. 

Etki Mekanizması. 5-FU’nun, sitotoksik etldsini göstermesi için enzimatik olarak nükleotid biçimine dönüşmesi 
(ribozilasyon ve fosforilasyon) gerekir. İlaç, trifosfat FUTP olarak RNAnın yapısına girer. Alternatif reaksiyonlar 
FdUMP nin deoksi türevini üretebilir; FdUMP TS’yi inhibe eder ve DNA’nın gereldi bir bileşeni olan TTP’nin 
sentezini önler (Şekil 61-7). Folat kofaktörü 5,10-metilentetrahidrofolat ve FdUMP TS ile kovalan olarak bağlanan 
bir üçlü kompleks oluşturur. Fizyolojik TS-folat-dUMP kompleksi, metilen grubu ve 2 hidrojen atomunun folattan 
dUMP’ye transferi ile timidilat sentezine ilerler ama FdUMPdeki flor karbon bağının stabilitesi nedeniyle inhibe 
edilmiş TS-FdUMP-folat kompleksinde bu tepkime bloke olur; bu da enzimin sönümsüz (süreklilik gösteren) in- 
hibisyonuna neden olur. 


FdUMP 



N5-i0metilen FF^GlUn 
FH 4 Glu n 

5-FU nükleotidlerinin diğer etkileri: 

■ RNA işlenmesinin inhibisyonu 
• DNA yapısına katılma 

5-floro-2'-deoksiüridin-5'-fosfat (5-FdUMP) ve 5-FU nükleotidlerinin etkileri. 5-FU, 5-florourasil; dUMP FdUMP, deoksiuridin monofosfat/ 
floro dUMP; FH 2 Glun/FH 4 Glun, d i h i d ro -/te t ra h i d ro-fol a t poliglutamatlar; TMP/TTP, timidin monofosfat/trifosfat. 












5-FU, hem RNA’nm hem de DNA’nın yapısına girer. 5-FU’ya maruz kalan hücrelerde hem FdUTP hem de dUTP 1041 
(bloke edilmiş TS tepkimesinin gerisinde biriken), tükenmiş olan fizyolojik TTP’nin yerine DNA’nm yapışma girer. 
DNA’nm yapısına bu katılım olasılıkla çıkarma-onarma sürecini harekete geçirir, bu da DNA onarımı için gere¬ 
ken TTP’nin, TS inhibisyonu nedeniyle yok olması sonucunda, DNA iplikçik kırılmasına yol açabilir. 5-FU’nun 
RNA’nın yapısına girmesi, RNA’nın hem işlenmesi hem de işlevleri üzerindeki başlıca etkiler sonucunda toksisiteye 
de neden olur. 

Direnç Mekanizmaları. 5-FU’nun veya FUdR’nin sitotoksik etkilerine direnç, 5-FU aktivasyonu için gerekli enzim¬ 
lerin kaybına veya aktivitelerinin azalmasına, TS amplifikasyonuna, TS’nin FdUMP ile inhibe olmayan bir biçime 
mutasyonuna ve yıkıcı enzimler dihidrourasil dehidrogenaz ve timidin fosforilaz’m yüksek düzeylerde olmasına 
atfedilmiştir. TS düzeyleri, serbest enzimin, hücresel bölünme için gereken hızlı TS modülasyonunu sağlayan kendi 
mRNA’sı ile etkileşime girdiği ve translasyonel verimliliğini inhibe ettiği otoregülatör bir geri-besleme mekaniz¬ 
ması ile hassas biçimde kontrol edilir. TS FdUMP’ye bağlanınca translasyonun inhibisyonu azalır ve serbest TS 
düzeyleri artarak timidilat sentezini normale döndürür. Böylece TS otoregülasyonu, malign hücrelerin 5-FU’nun 
etkilerine duyarsız hale gelmesine aracılık eden önemli bir mekanizma olabilir. 

Bazı malign hücreler yetersiz 5, 10-metilentetrahidrofolat derişimlerine sahip gibi gözükür ve böylece TS ile mak¬ 
simum düzeylerde inhibe olmuş ternari kompleks oluşturamaz. Dışarıdan (eksojen) lökovorin biçiminde folat 
eklenmesi kompleksin oluşmasını ve 5-FU’ya verilen yanıtları artırır. Biyokimyasal modülasyon ile sitotoksik akti- 
viteyi artırma girişimlerinde, bir dizi başka ajan 5-FU ile kombine edilmiştir. MTX purin sentezini inhibe ederek 
ve hücresel 5-fosforibozil-l-pirofosfat (PRPP) havuzlarını artırarak 5-FU’nun aktivasyonunu artırır ve 5-FU’dan 
önce verildiğinde onun antitümör etkinliğini güçlendirir, ama 5-FU’dan sonra verilirse etkisi olmaz. Sisplatin ve 
5-FU kombinasyonu ile üst hava-sindirim ( aerodigestive ) yolların tümörlerinde etkileyici sonuçlar elde edilmiştir 
ama etkileşimlerinin moleküler temeli açık değildir. TS ekpresyonunu azaltan oksaliplatin metastatik kolorektal 
kanserlerin tedavisinde 5-FU ve lökovorin ile birlikte yaygın kullanılır. En önemli etkileşimlerden biri, radyasyo¬ 
nun etkisinin floropirimidinler ile artırılmasıdır, bunun temeli bilinmemektedir. Radyasyon ile eş-zamanlı verilen 
5-FU anal kanseri tedavi eder ve baş, boyun, servikal, rektal, gastroösefageal ve pankreatik kanserde lokal tümör 
kontrolünü artırır. 

ADME. 5-FU parenteral olarak uygulanır çünkü ilacın ağızdan yutulduktan sonraki emilimi ön-görülemez ve tam 
değildir. 5-FU karaciğerde, bağırsak mukozasında, tümör hücrelerinde ve diğer dokularda bulunan dihidropirimi- 
din dehidrogenaz (DPD) enzimi tarafından gerçekleştirilen bir tepkimeyle pirimidin halkasının indirgenmesi su¬ 
retiyle etkisizleştirilir. Bu enzimin kalıtsal eksikliği ilaca duyarlılıkta belirgin artışa yol açar. DPD eksikliği periferik 
beyaz kan hücreleri kullanılarak yapılan enzimatik veya moleküler yöntemlerle veya plazma 5-FU ile metaboliti 
olan 5-floro-5,6-dihidrourasil arasındaki oranın belirlenmesi ile saptanır. 

Plazma klerensi hızlıdır (t ~10-20 dakika). Tek intravenöz 5-FU dozunun sadece %5-10’u idrarla değişmeden 
atılır. Karaciğer işlev bozukluğu olan hastalarda dozun değiştirilmesi gerekmez, bu durum olasılıkla ilacın karaci- 
ğer-dışmda yeterince yıkılmasına bağlıdır. 5-FU BOS’a en az miktarlarda girer. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI 

5-FLOROURASİL. 5-FU metastatik kolon karsinomu, üst Gİ kanal karsinomu ve meme karsinomu olan hastaların 
%10-20’sinde kısmî yanıtlar oluşturur fakat tek ajan olarak seyrek kullanılır. Kolorektal kanseri olan hastalarda yar¬ 
dımcı tedavi olarak lökovorin ve oksaliplatin veya irinotekan ile kombine edilen 5-FU sağkalım avantajı ile ilişkili¬ 
dir. Beslenme durumu iyi, hematopoietik işlevi yeterli, orta-risk grubundaki hastalarda haftalık dozaj rejimi olarak 
500-600 mg/m 2 , 8 haftanın 6’sı boyunca, haftada bir lökovorin verilerek uygulanır. Diğer rejimler, aylık döngüler 
halinde yinelenen, 5 gün boyunca uygulanan günlük 500 mg/m 2 dozlarım kullanır. Lökovorin ile birlikte kullanıl¬ 
dığında 5 gün boyunca verilen günlük 5-FU dozları mukozit ve ishal nedeniyle 375-425 mg/m 2 ’ye düşürülmelidir. 
5-FU’nun iki haftada bir infüzyon şeklinde kullanımı artmaktadır, metastatik kolon kanseri bulunan hastalarda 
bu rejimin genel toksisitesi daha azdır, ayrıca daha üstün yanıt oranları ve ilerleme-göstermeyen sağkalım sağlar. 

FLOKSURİDİN (FUdR). FUdR (florodeoksiuridin [FUDR]) timidin kinaz aracılığı ile doğrudan FdUMP’ye dönüşür. 

İlaç, kolonun metastatik karsinomunun tedavisinde veya hepatik metastazların çıkarılmasının ardından, hepatik 
artere öncelikle sürekli infüzyon şeklinde uygulanır; bu tip infüzyona yanıt oram %40-50’dir, bu oran intravenöz 
kullanım ile gözlenenin iki katıdır. 14-21 gün boyunca yapılan intrahepatik arteryal infüzyon minimum sistemik 
toksisiteye neden olur; ancak bu yol çoklu tedavi döngüleri boyunca kullanılırsa biliyer skleroz için önemdi bir risk 
oluşturur. En erken toksisite belirtisinde (genellikle stomatit veya ishal) tedavi kesilmelidir çünkü kemik iliği bas- 
kılanmasınm ve bağırsak toksisitesinin maksimum etkileri 7-14. günlere kadar aşikâr hale gelmez. 

KAPESİTABİN (Xeloda) 5-FU’nun ağızdan uygulanan bir ön-ilacı olan kapesitabin (1) paklitaksel ve bir antrasiklin 
antibiyotik rejimine yanıt vermemiş metastatik meme kanserli hastaların, (2) dosetaksel ile kombine kullanıldığın¬ 
da, önceden antrasiklin-içeren bir rejim almış hastalardaki metastatik meme kanserinin ve (3) metastatik kolorek¬ 
tal kanserin tedavisi için onaylanmıştır. Önerilen dozaj 2 hafta boyunca, bölünmüş 2 doz halinde yemekle birlikte 
verilen 2500 mg/m 2 /gündür, bunu 1 haftalık bir dinlenim dönemi izler. Kapesitabin ağız yolundan iyi emilir. Hızla 
de-esterifiye ve deamine edilerek, etkisiz bir ön-ilaç olan 5’-deoksiflorodeoksiuridin (5’-dFdU)’in yüksek plazma 
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1042 derişimlerini sağlar, 5’-dFdU ~1 saatlik t m ile kaybolur. 5’-dFdU karaciğer dokusunda, periferik dokularda ve tü¬ 
mörlerde timidinfosforilaztarafından 5-FU yadönüştürülür. 5-FUdüzeyleri 5’-dFdU’nunkilerin %10’undanazdır, 
2 saatte maksimum düzeyi olan 0,3 mg/L’ye veya 1 pM’ye ulaşır. Karaciğer işlev bozukluğu ana bileşiğin 5’-dFdU ya 
ve 5-FU’ya dönüşümünü geciktirir ama toksisite üzerinde istikrarlı bir etki yoktur. 

Kombinasyon Tedavisi . 5-FU veya kapesitabin diğer ajanlarla (örn., baş ve boyun kanserinde sisplatin ile, kolon 
kanserinde oksaliplatin veya irinotekan ile) kombine kullanıldığında daha yüksek yanıt oranları görülür. 5-FU ile 
oksaliplatin veya irinotekan kombinasyonu metastatik kolorektal kanserli hastaların tedavisinde standart ilk-sıra 
tedavi haline gelmiştir. 5-FU’nun kombinasyon rejimlerinde kullanılması meme kanserinin yardımcı tedavisindeki 
ve oksaliplatin ve lökovorin ile birlikte, kolorektal kanserdeki sağkalımı iyileştirmiştir. 5-FU ayrıca radyasyona kar¬ 
şı güçlü bir duyarlaştırıcıdır. Radyasyon ile kombine edildiğinde, lokal olarak ilerlemiş ösefagus, mide, pankreas, 
serviks, anüs ve baş ve boyun kanserlerinin primer tedavisinde de yararlı etkiler bildirilmiştir. 5-FU derinin pre- 
malign keratozlarının ve çeşitli yüzeysel bazal hücreli karsinomlarm topikal tedavisinde çok iyi sonuçlar vermiştir. 

Klinik Toksisiteler. 5-FU ve floksuridin in neden olduğu toksisitenin klinik bulguları benzerdir. Bir tedavi sırasmda 
p| en erken görülen istenmeyen belirtiler iştahsızlık ve bulantıdır, bunu stomatit ve ishal izler, bunlar yeterli bir do¬ 
zun uygulandığını gösteren güvenilir uyarı bulgularıdır. Tüm GI kanal boyunca mukozal ülserasyonlar oluşur ve 
özellikle DPD eksikliği olan hastalarda şiddetli ishale, şoka ve ölüme neden olabilir. Bolus-doz rejimlerin başlıca 
toksik tesirleri 5-FU’nun miyelosüpresif etkisinden kaynaklanır. En düşük lökopeni düzeyi genellikle ilacın ilk en¬ 
jeksiyonundan 9-14 gün sonra gerçekleşir. Trombositopeni ve anemi, saç kaybı (bazen total alopesiye ilerleyebilen), 
tırnak değişiklikleri, dermatit, deride pigmentasyon artışı ve atrofi de görülebilir. Kapesitabin’in özellikle belirgin 
bir olumsuz ( advers ) tesiri olan el-ayak sendromu, el ve ayak içlerinde eritem, deskuamasyon, ağrı ve dokunmaya 
karşı duyarlılık ile kendini gösterir. Elektrokardiyogramda iskemi kanıtı ile birlikteki akut göğüs ağrısı 5-FU infüz- 
yonu sırasında veya hemen sonrasında gelişebilen koroner arter vazospazmlarma bağlı olabilir. Genelde, bolus ile 
karşılaştırıldığında infüzyonel rejimlerde miyelosüpresyon, mukozit ve ishal daha az görülürken, el-ayak sendromu 
daha sık görülür. Floropirimidinler ile önemli toksisite riskinin bulunması, ilacın olası etki ve yan tesirler konusun¬ 
da deneyimli hekimlerin gözetimi altında kullanılması gerekliliğini vurgular. 

Kapesitabin 5-FU ile benzer toksisite spektrumuna (ishal, miyelosüpresyon) neden olur ama el-ayak sendromu 
daha sık görülür ve doz azaltımım veya tedavinin kesilmesini gerektirebilir. 


SİTİPİN ANALOGLflRI 

SİTARABİN (SİTOZİN ARABİNOZİD; ARAÇ) 

Sitarabin (1-p-D-arabinofuranozilsitozin; Ara-C [Cytosar-U, Tarabine PFS ve diğerleri]) AML te¬ 
davisinde kullanılan en önemli antimetabolittir; bu hastalıkta remisyon indüksiyonunda tek en etkili 
ajandır. 

ETKİ MEKANİZMASI. Ara-C 2’-deoksisitidiri in analoğudur; şekerin 3’-hidroksiline göre trans bir pozisyonda olan 
2’-hidroksil {Bkz. Şekiller 61-5 ve 61-6), pirimidin bazının nükleozid bağının etrafında rotasyonunu engeller ve 
baz çiftleşmesini bozar. İlaç nükleozid taşıyıcıları aracılığı ile hücreye girer; hENTl Ara-C girişinin esas aracısı 
gibi gözükmektedir. Ara-C hücrede, hastalar arasında polimorfik ekspresyon gösteren, deoksisitidin kinaz (CdK) 
enzimi tarafından etkin biçimi olan 5’-monofosfat ribonükleotide çevrilir (metnin ileri kısımları). Ara-CMP daha 
sonrasında deoksinükleotid kinazlar ile tepkimeye girerek disfosfat ve trifosfatları (Ara-CDP ve Ara-CTP) oluştu¬ 
rur. Ara-CTP, DNA polimerazlar tarafından DNA yapısına yerleştirilmek üzere deoksisitidin 5’-trifosfat (dCTP) ile 
yarışır. Yapıda yer alan Ara-CMP rezidüsü hem kopyalanma hem de onarım sentezinde DNA polimerazm güçlü 
bir inhibitörüdür ve DNA molekülünün uzamasını önler. Eğer DNA kırıkları onarılmazsa apoptoz başlar. Ara-C 
sitotoksisitesi DNA yapısına katılmış toplam Ara-C miktarı ile bağıntılıdır; 10 4 DNA bazı başına ~5 molekül Ara- 
C’nin yapıya katılması hücresel klonojenisiteyi ~%50 azaltır. 

ALL ve t(4;l 1) karma-kökenli lösemi (MLL) translokasyonu bulunan bebeklerdeki ve erişkinde yüksek-doz Ara-C 
özellikle etkilidir; bu hastalarda nükleozid taşıyıcısı hENTl yüksek derecede eksprese edilir ve ekspresyonu Ara-C 
duyarlılığı ile bağıntılıdır. >10 pM hücre-dışı ilaç derişimlerinde (yüksek-doz Ara-C ile ulaşılabilir düzeyler) nük¬ 
leozid taşıyıcısı ilaç birikimini artık sınırlamamaya başlar ve bir trifosfata hücre-içi metabolizma hız kısıtlayıcı hale 
gelir. Belli AML alt-tipleri yüksek-doz Ara-C tedavisinden yarar görür; bunlar arasında t(8;21), inv(16), t(9;16) ve 
del(16) vardır. AML hastalarının yaklaşık %20 sinde bir k-RAS mutasyonu bulunan lösemik hücreler vardır ve bu 
hastalar yabanıl (wild) tip k-RAS bulunduran hastalara göre yüksek-doz Ara-C rejimlerinden daha fazla yarar görür 
gibi gözükmektedir. 

DİRENÇ MEKANİZMALARI. Ara-C’ye verilen yanıt, Ara-CTP’ye dönüştürülen ilaç oranını belirleyen anabolik ve 
katabolik enzimlerin göreceli aktivitelerinden kuvvetle etkilenir. Hız-kısıtlayıcı etkinleştirici enzim olan CdK, Ara- 
CMP’yi oluşturur. Ara-C’yi toksik olmayan metaboliti olan ara-uridin (Ara-U)e dönüştüren yıkıcı (degradatif) 
enzim sitidin deaminaz ise bu etkiye karşı koyar. 














Sitidin deaminaz aktivitesi bağırsak mukozası, karaciğer ve nötrofiller dâhil olmak üzere birçok normal doku¬ 
da yüksektir ama AML hücrelerinde ve diğer insan tümörlerinde düşüktür. İkinci bir yıkıcı enzim olan dCMP 
deaminaz, Ara-CMP’yi etkisiz metabolit olan Ara-UMP’ye dönüştürür. Lösemik hücrelerde Ara-CTP nin artmış 
sentezi ve retansiyonu, AML’li hastalarda daha uzun bir tam remisyon süresine yol açar. Hücrelerin Ara-C taşıma 
kapasiteleri de yanıtı etkileyebilir. Klinik araştırmalar AMLde Ara-Cye birincil direnç mekanizması olarak bir CdK 
kaybını işaret etmektedir. 

ADME. Sitidin deaminaz’ın Gİ mukoza ve karaciğerde yüksek derişimlerde bulunması nedeniyle oral Ara-C kul¬ 
lanımından sonra ilacın yalnızca ~%20si dolaşıma ulaşır; bu nedenle ilaç intravenöz verilmelidir. 30-300 mg/m 2 
dozunda intravenöz enjeksiyondan sonra plazmada 2-50 pM doruk derişimler ölçülebilir ama hızla düşer (f 1/2 ~ 10 
dakika). Enjekte edilen dozun %10’undan azı 12-24 saat içinde idrarla değişmeden atılır; çoğu etkisiz deaminlen- 
miş ürün Ara-U olarak gözükür. Hızlı intravenöz enjeksiyona göre sürekli infüzyonda BOS’da daha yüksek Ara-C 
derişimleri saptanır, fakat plazmadaki derişimlerin <%10 u kadardır. İlacın 50 mg/m 2 dozunda intratekal uygulan¬ 
masından sonra deaminasyon yavaş ilerler, t m 3-4 saattir ve 1-2 pM doruk derişimlere ulaşılır. BOS derişimleri >24 
saat boyunca sitotoksisite eşiğinin (0,4 pM) üzerinde kalır. Ara-C nin bir depo lipozomal müstahzarı (DEPOCYT) 
ilacın BOS’a uzamış salıverilmesini sağlar. Standart bir 50 mg’lık dozdan sonra, lipozomal Ara-C ortalama 12 gün 
boyunca sitotoksik düzeylerin üzerinde kalır, böylece sık aralıklarla lumbar ponksiyona gerek kalmaz. 

I Tedavide Kullanımları. Tümör hücrelerinin çoğunu hücre döngüsünün S veya DNA-sentez evresinde yakalamak 

için, 1 hücre döngüsüne eşit bir süre veya 24 saat boyunca, DNA sentezinin sürekli inhibisyonu gerekir. Ara-C nin 
bolus dozları arasındaki optimum aralık ~ 8-12 saattir, böylece hücre-içi Ara-CTP derişimleri çok-günlü bir tedavi 
döngüsü boyunca inhibitör düzeylerde kalır. Ara-C uygulaması için tipik programlarda her 12 saatte bir bolus doz¬ 
lar veya 5-7 gün boyunca sürekli ilaç infüzyonu kullanılır. İki dozaj programı önerilmektedir: (1)5-7 gün boyunca 
12 saatte bir 100 mg/m 2 hızlı intravenöz infuzyon veya (2) 5-7 gün boyunca 100-200 mg/m 2 /gün sürekli intravenöz 
infüzyon. Genel olarak çocuklar erişkinlerden daha yüksek dozları tolere eder. Meningeal veya lenfomatöz lösemi¬ 
nin tedavisinde 4 günde bir 30 mg/m 2 intratekal dozlar kullanılmıştır. İki haftada bir, erişkinler için 50 mg, çocuklar 
içinse 35 mg İntratekal lipozomal sitarabin (Depocyt) uygulaması, standart ilaçla yapılan 4-günde-bir rejimi ile 
eşit etkinliğe sahip gibi gözükmektedir. Ara-C, AML remisyonunun indüksiyonu ve idamesinde endilcedir ve ALL, 
blast evresindeki KML, akut promiyelositik lösemi ve yüksek-evreli lenfomalar gibi diğer lösemilerin tedavisinde 
yararlıdır. Plazmadaki ilaç derişimleri, taşımayı doygunluğa ulaştırmak ve hücre-içi aktivasyon için gereken düze¬ 
yin hızla altına indiğinden, klinisyenler 20-50 kat daha yüksek serum düzeyleri elde etmek amacıyla yüksek doz 
rejimler (6-8 doz boyunca her 12 saatte bir 2-3 gr/m 2 ) kullanmıştır, bu rejimlerle AMLde remisyon indüksiyonu ve 
konsolidasyonunda daha iyi sonuçlar elde edilmektedir. Lipozomal formülasyon enjeksiyonu, lenfomatöz menen¬ 
jitin intratekal tedavisinde endikedir. 


1043 



KLİNİK TOKSİSİTELER. Sitarabin çarpıcı megaloblastik değişiklikler ile birlikte akut, ağır lölcopeni, trombositopeni 
ve anemi oluşturabilen güçlü bir miyelosüpresif ajandır. Diğer toksik bulguları arasında Gİ bozukluklar, stomatit, 
konjonktivit, karaciğer enzimlerinde geri-dönüşlü yükselmeler, kardiyojenik olmayan pulmoner ödem ve dermatit 
vardır. Yüksek-doz Ara-C’den 1-2 hafta sonra dispne, ateş ve göğüs bilgisayarlı tomografi taramalarında pulmoner 
infiltratlar görülebilir ve özellikle lösemi nüksü için tedavi edilmekte olan hastalar başta olmak üzere, hastaların 
%10-20sinde ölümcül olabilir. Ara-C nin kesilmesi dışında özgül bir tedavi endilce değildir. Serbest ilaç veya li¬ 
pozomal preparat olarak intratekal Ara-C, özellikle de yüksek doz sistemik MTX veya sistemik Ara-C ile birlikte 
verildiğinde, araknoidite, nöbetlere, deliriyuma, miyelopatiye veya komaya neden olabilir. İntratekal veya yüksek 
doz sistemik kullanımın ardından, özellikle >40 yaş ve/veya böbrek işlevi kötü olan hastalarda, kendisini ataksi veya 
konuşmada bozulma ile gösteren serebellar toksisite ile serebral toksisite (nöbetler, demans ve koma) gelişebilir. 

AZASİTİDİN (5-AZASİTİDİN) 

5-Azasitidin ( Bkz . Şekil 61-6) ve desitabin (2 > -deoksi-5-azasitidin) antilösemik etkinliğe sahiptir ve DNA sitozin 
metiltransferaz aktivitesini inhibe ederek farklılaşmayı indülder. Her iki ilaç da hastaların % 15-20 sinde kemik iliği¬ 
nin normalleşmesini sağladıkları ve hastaların üçte birinde transfüzyon gereksinimi azalttıkları miyelodisplazinin 
tedavisi için onaylanmıştır. 5-Azasitidin sağkalımı artırır. 


Etki Mekanizması. Aza-nükleozidler hücrelere “insan dengeli taşıyıcısı” (humarı equilibrative transporter ) ile girer¬ 
ler. İlaçlar DNA yapısına girerek metiltransferaza kovalan olarak bağlanır ve hücre-içi enzimi tüketirler, böylece 
DNAda global demetilasyona, tümör hücresi farklılaşmasına ve apoptoza yol açarlar. Desitabin ayrıca, belki de 
protein-DNA katımırıı onarma çabasının bir sonucu olarak çift-iplikçik DNA kırıklarına da yol açar. 


Farmakokinetik. 75 mg/m 2> lik standart dozun cilt-altına uygulanmasından sonra 5-azasitidin sitidin deaminaz ta¬ 
rafından hızla deaminasyona uğrar (plazma t m -20-40 dk). DNA yapısına katılan hücre-içi nükleotidlerin oluşması 
nedeniyle aza-nükleozidlerin etkileri saatler boyunca devam eder. 


Tedavide Kullanımı . 5-azasitidinin miyelodisplastik sendrom (MDS)daki olağan rejimi her 28 günde bir, 7 gün 
boyunca 75 mg/m 2 /gündür. Desitabin ise 4 haftada bir, 5 gün boyunca intravenöz olarak her gün 20 mg dozunda 
verilir. En iyi yanıtlar ancak 2-5 kürlük tedaviden sonra aşikâr hale gelebilir. 
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1044 Toksisite. Aza-nükleozidlerin başlıca toksisiteleri arasında miyelosüpresyon ve hafif Gİ belirtileri vardır. 5-Azasiti- 
din intravenöz olarak yüksek dozlarda (5 gün boyunca 150-200 mg/m 2 /gün) verildiğinde daha ziyade ağır bulantı 
ve kusmaya neden olurlar. 

GEMSİTABİN 

Deoksisitidinin bir difloro analoğu olan gemsitabin ^’^’-diflorodeoksisitidin; dFdC) ( Bkz . Şekil 61-6) metastatik 
pankreatik; skuamöz olmayan, küçük hücreli olmayan akciğer; över ve mesane kanserlerinde kullanılır. 

Etki Mekanizması. Gemsitabin hücreye 3 ayrı nükleozid taşıyıcısı aracılığıyla girer: hENT (başlıca yol), hCNT ve 
malign mezotelyoma hücrelerinde bulunan bir nükleobaz taşıyıcısı. CdK hücre-içinde gemsitabin i monofosfata 
(dFdCMP) fosforiller, bu da di- ve trifosfatlara (dFdCDP ve dFdCTP) çevrilir. Gemsitabin in anabolizması ve DNA 
üzerindeki etkileri genel olarak sitarabin’inkilere benzese de inhibisyonun kinetiği, ek enzimatik etki yerleri, DNA 
yapısına girmenin farklı etkileri ve ayrı bir klinik etkinlik spektrumu gibi ayırt edici farklar vardır. Sitarabin inkinin 
tersine, gemsitabin’in sitotoksisitesi hücre döngüsünün S evresi ile sınırlı değildir. Sitotoksik etkinlik DNA sentezi 
üzerindeki çeşitli etkileri yansıtabilir. dFdCTP zayıf bir DNA polimeraz inhibitörü olarak dCTP ile yarışır. dFdCDP 
ribonükleotid reduktaz (RNR)’ın stokiyometrik bir inhibitörüdür, böylece DNA sentezi için gerekli deoksiribonük- 
leotid havuzlarının tükenmesine neden olur. dFdCTP nin DNA yapısına girmesi, DNA iplikçiğinin sonlanmasına 
neden olur ve onanma dirençli gözükür. Hücrelerin dFdCTP’yi DNA yapısına sokma kapasitesi gemsitabin ile 
indüklenen apoptoz için kritiktir. Gemsitabin hem tümör hücrelerinde hem de tüm vücutta bulunan sitidin dea- 
minaz tarafından inaktive edilir. 

ADME. Gemsitabin intravenöz infüzyon olarak uygulanır. Ana bileşiğin farmakokinetiği büyük oranda karaciğer, 
plazma ve diğer organlardaki deaminasyon ile belirlenir, baskın üriner eliminasyon ürünü dFdUdur. Belirgin böb¬ 
rek işlev bozulduğu olan hastalarda, dFdU ve onun trifosfatı yüksek ve potansiyel olarak toksik düzeylere kadar 
birikir. Gemsitabin in kısa bir plazma t m si (~15 dk) vardır; kadınlar ve yaşlı hastalarda ilaç daha yavaş temizlenir. 

Tedavide Kullanları. Gemsitabin (GEMZAR) m standart dozlam takvimi, endikasyona bağlı olarak, her 21 ilâ 28 
günlük döngünün 1, 8 ve 15. günlerinde 1-1.25 gr/m 2 dozda, 30-dk’lık intravenöz bir infüzyondur. Gemsitabinin 
CdK tarafından dFdCMP’ye dönüştürülmesi ~10 mg/m 2 /dk infüzyon hızlarında doygunluğa ulaşır. dFdCTP oluş¬ 
masını artırmak için, infüzyon süresi bu maksimum derişimde 10 mg/dk’lık bir sabit hızda 100-150 dk’ya uzatıl¬ 
mıştır. 150-dk’lık infüzyon periferik kandaki mononükleer hücrelerde daha yüksek dFdCTP düzeyi oluşturarak 
miyelosüpresyonu artırır ama antitümör etkinliği iyileştirmez. DNA onarımının gemsitabin tarafından inhibisyo- 
nu, özellikle platinyum bileşikleri olmak üzere diğer ajanların ve radyasyon tedavisinin sitotoksisitesini artırabilir. 

Klinik Toksisiteler. Temel toksisite miyelosüpresyondur. Daha uzun süreli infüzyonlar daha yüksek derecede mi- 
yelosüpresyona ve hepatik toksisiteye yol açar. Hematolojik olmayan toksisiteler arasında grip-benzeri sendrom, 
asteni ve seyrek olarak da posterior lökoensefalopati sendromu vardır. Hastaların >%40’ında karaciğer transami- 
nazlarmda hafif, geri-dönüşlü yükselme görülür. Tedavinin ilk iki döngüsünde, bazı hastalarda akut respiratuvar 
distres sendromu (ARDS)’na ilerleyebilen interstisyel pnömoni saptanır ve genellikle kortikosteroidlere yanıt verir. 
Birçok ay boyunca tedavi edilen hastalarda nadiren bir yavaşça ilerleyici hemolitik üremik sendrom gelişebilir ve 
ilacın bırakılmasını zorunlu kılar. Gemsitabin radyasyona karşı çok güçlü bir duyarlaştırıcıdır ve radyoterapi ile 
birlikte kullanılmamalıdır. 



PURİN ANAL0GLARI _ 

Hitchings ve Elionun çığır açan araştırmaları doğal olarak bulunan purin bazlarının antilösemik ve 
immünsüpresan özelliklere sahip analoglarım ortaya çıkardı. Şekil 61-8de bunların birkaç tanesinin 
yapısal formülleri, karşılaştırma amacıyla adenozin ile birlikte gösterilmektedir. 

Lösemi ve lenfoid malignansilerde değerli rolleri olan diğer purin analogları arasında kladribin (saçlı hücreli lö¬ 
semide standart tedavi), fludarabin fosfat (KLL için standart tedavi), nelarabin (pediyatrik ALL) ve klofarabin 
(T-hücreli lösemi/lenfoma) vardır. Bu ajanların görünür seçicilikleri lenfoid dokudaki etkili içe-alım, aktivasyon 
ve apoptotik etkiler ile ilgili olabilir. 

6Tİ0PURİN ANALOGLARI 

6-Merkaptopurin (6-MP) ve 6-tioguanin (6-TG) insan lösemilerinde kullanılmak üzere onaylanmış 
ajanlardır ve doğal purinler olan hipoksantin ve guaninin analogları olarak işlev gösterirler. Purin 
halkasının C6 sındaki oksijenin yerine sülfür gelmesi, aktive edilmiş malign hücreler dâhil olmak üze¬ 
re hücrelere kolaylıkla taşınabilen bileşikler oluşturur. 6-MP ve 6-TGden oluşan nükleotidler de novo 
purin sentezini inhibe eder ve nükleik asitlerin yapısına da katılırlar. 

Etki Mekanizması. Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz (HGPRT) 6-TG ve 6-MP’yi, sırasıyla ribonükleotid- 
ler 6-tioguanozin-5’-monofosfat (6-tioGMP) ve 6-tioinozin-5’-monofosfata dönüştürür. 
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PENTOSTATİN 
(2 -Deoksikoformisin) 

Şekil 61 -8 Adenozin ve çeşitlipurin analogları. 
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T-IMP guanil kinaz (GMP’yi GDP’ye çeviren enzim) için kötü bir substrat olduğu için T-IMP hücre-içinde birikir. 
T-IMP yeni ribozil-5-fosfat oluşumunu ve IMP nin adenin ve guanin nükleotidlerine dönüşümünü inhibe eder. En 
önemli hücum noktası, de novo yolaktaki ilk geri-dönüşsüz basamak olan, glutamin ve PRPP nin ribozil-5-fosfat’ı 
oluşturacakları tepkimeleri gibi gözükmektedir. 6-Tioguanin nükleotidi DNA yapısına katılır ve burada iplikçik 
kırılmalarını ve baz yanlış-eşleşmelerini indükler. 

Direnç Mekanizmaları. 6-MP direncinin in vitro olarak en yaygın gözlenen mekanizması, etkinleştirici enzim 
HGPRTnin eksikliği veya tümüyle yokluğudur veya artmış alkalen fosfataz aktivitesidir. Diğer direnç mekaniz¬ 
maları arasında (1) ilaç içe-alımının azalması veya aktif taşıyıcılara bağlı olarak artmış dışa-atım, (2) ribozilamin 
5-fosfat sentazm allosterik inhibisyonunda değişim ve (3) MMR’nin bir bileşeninin (MSH6) kaybına bağlı olarak 
DNA kırıklarının ve yanlış-eşleşmelerinin tanınmasındaki bozulmadır. 

Farmakokinetik ve Toksisite. Oral merkaptopurinin emilimi tam değildir (% 10-50); ilaç karaciğerde ksantin oksi- 
daz tarafından ilk-geçiş metabolizmasına uğrar. Besin veya oral antibiyotikler emilimi azaltır. Yülcsek-doz MTX ile 
kombine edildiğinde, merkaptopurin in oral biyoyararlanımı artar. İntravenöz bir dozdan sonra, ksantin oksidaz 
ve tiopurin metiltransferaz (TPMT) tarafından hızlı metabolik yıkım nedeniyle, erişkinlerde ilacın f 1/2 si ~50 dkdır. 
Merkaptopurin in beyindeki dağılımının sınırlı olmasının nedeni kan-beyin engelinde bulunan etkili bir dışa-atım 
taşıma sisteminin varlığıdır. Merkaptopurinin metabolizmasında HGPRT tarafından katalizlenen anabolizması 
dışında 2 yolak daha vardır. îlki, sulfidril grubunun metillenmesini ve ardından metillenmiş türevlerin oksidasyo- 
nunu içerir. TPMT enziminin aktivitesi polimorfik alellerin kalıtımını yansıtır; beyaz toplumun %15e varan kısmı 
azalmış enzim aktivitesine sahiptir. Eritrosit TPMT aktivitesinin düşük düzeyleri bireysel olarak hastalarda artmış 
ilaç toksisitesi ve daha düşük bir nüks riski ile ilişkilidir. Otoimmün hastalığı olup merkaptopurin ile tedavi edilen 
polimorfik alele sahip hastalarda kemik iliği aplazisi ve yaşamı tehdit eden toksisite gelişebilir. Bu hasta topluluğun¬ 
da, tedaviden önce bu polimorfizmlere yönelik test yapmak önerilir. 


Uygulanan sülfürün göreceli olarak yüksek bir yüzdesi idrarda inorganik sülfat olarak ortaya çıkar. 6-MP metabo¬ 
lizması için ikinci önemli yolak ksantin oksidaz tarafından, etkisiz bir metabolit olan 6-tioürat’a oksidasyonudur. 
Ksantin oksidaz inhibitörü allopurinol almakta olan hastalarda, 6-MP nin oral dozları %75 oranında azaltılmalıdır; 
intravenöz dozlam için doz ayarlamasına gerek yoktur. 


Tedavide Kullanımları. ALL’nin idame tedavisinde, başlangıçta günlük oral 6-MP (Purinethol) dozu 50-100 mg / 
m 2> dir, daha sonra doz beyaz kan hücresi ve trombosit sayısına göre ayarlanır. MTX ve 6-MP kombinasyonu si- 
nerjistik gözükmektedir. MTX, purin sentezindeki en erken basamakları inhibe ederek, 6-MP aktivasyonu için 
gereken bir kofaktör olan PRPP nin hücre-içi derişimini yükseltir. 

KLİNİK TOKSİSİTELER. 6 -MP’nin temel toksisitesi kemik iliği baskılanmasıdır; trombositopeni, granülositopeni 
veya anemi birkaç hafta boyunca aşikâr hale gelmeyebilir. Normal kemik iliği öğelerinde baskılanma olduğunda 
doz azaltımı genellikle çok hızh iyileşme sağlar ama TPMT’yi etkileyen bir polimorfizmi olan hastalarda miyelo- 
süpresyon ciddi ve uzamış olabilir. 
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1046 İştahsızlık, bulantı veya kusma erişkinlerin -%25’inde görülür fakat stomatit ve ishal seyrektir; Gİ etkilerin gös¬ 
tergeleri çocuklarda erişkinlere göre daha nadirdir. Sarılık ve karaciğer enzimlerinde yükselmeler 6-MP ile tedavi 
edilen erişkin hastaların üçte-birine varan kısmında gelişir ve tedavinin kesilmesi ile genellikle iyileşir. 6-MP ve 
onun türevi olan azatioprin fırsatçı enfeksiyonlara (örn., hepatit B nin reaktivasyonu, mantar enfeksiyonu ve Pneu- 
mocystis pneumonia) yatkınlık yaratır ve derinin skuamöz hücreli malignansilerinin sıklığını artırırlar. 6-MP gebe¬ 
liğin ilk üç-ayı sırasında teratojeniktir ve Crohn hastalığında uzamış 6-MP tedavisinden sonra AML bildirilmiştir. 



FLUDARABİN FOSFAT 

Fludarabin fosfat, antiviral ajan vidarabin (9-(3-D-arabinofuranozil-adenin)’in florlanmış, deaminas- 
yona dirençli, forforillenmiş bir analoğudur. KLLde ve düşük evreli lenfomalarda etkindir ve ayrıca 
güçlü bir immunsüpresan olarak da etkilidir. 

Etki ve Direnç Mekanizmaları . İlaç hücre-dışmda nükleozid fludarabine defosforillenir, bu da hücreye girer ve CdK 
tarafından etkin trifosfat’a tekrar fosforillenir. Bu antimetabolit DNA polimeraz’ı, DNA primaz’ı, DNA ligazı ve 
RNR’yi inhibe eder ve DNA ve RNA yapısına girer. DNA yapısına girmesi durumunda nükleotid etkili bir zincir 
sonlandırıcısıdır. Fludarabin in RNA yapısına girmesi RNA işlevini, RNA işlenmesini ve mRNA translasyonunu 
inhibe eder. 

Deneysel tümörlerde fludarabine direnç, azalmış CdK aktivitesi (ilacı fosforilleyen enzim), ilacın artmış dışa-atımı 
ve artmış RNR etkinliği ile ilişkilidir. İlacın immunosüpresyon yapmasının ve otoimmüniteyi paradoksilc olarak 
uyarmasının mekanizması lenfoid hücrelerin purin analoglarına özel duyarlılığından, T hücrelerinin CD4 + alt- 
kümesi üzerindeki özgül etkilerden ve düzenleyici (regülatör) T-hücresi yanıtlarını inhibe etmesinden kaynaklanır. 


ADME. Fludarabin fosfat intravenöz ve oral olarak uygulanır ve plazmada hızla fludarabine dönüştürülür. Oral uy¬ 
gulamadan sonra, ilacın plazmada en yüksek derişimlere ulaşması için gereken ortanca (medyan) süre 1,5 saattir ve 
oral biyoyararlanım ortalama %55-60’tır. Fludarabinin plazmadaki f 1/2 ’si ~10 saattir. Bileşik öncelikli olarak renal 
itrah ile elimine edilir. 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Fludarabin fosfat (Fludara, Oforta) intravenöz ve oral kullanım için onaylıdır ve her 
iki yolla da eşit olarak etkindir. Önerilen doz, intravenöz infüzyonla 5 gün boyunca 25 mg/m 2 /gün veya ağızdan 
5 gün boyunca 40 mg/m 2 /gündür. İlaç 30-120 dakika içinde intravenöz olarak uygulanır. Böbrek yetmezliği olan 
hastalarda dozaj CrCl’deki azalma ile orantılı olarak azaltılmalıdır. Tedavi 4 haftada bir yinelenebilir ve KLLde 
aşamalı iyileşme genellikle 2-3 döngü içinde görülür. Fludarabin fosfat KLL hastalarının tedavisinde tek başına 
veya rituksimab ve siklofosfamid ile birlikte yüksek derecede etkindir; daha önce tedavi edilmemiş hastalarda genel 
yanıt oranları yaklaşık %80dir ve yanıt süresi ortalama 22 aydır. Fludarabinin alkilleyici ajanlar tarafından in- 
düklenen çift-iplikçik DNA kırıklarının ve iplikçikler-arası çapraz-bağların onarımım önlediği gözlenmiştir, ilacın 
alkilatörler ile gösterdiği sinerji bundan kaynaklanıyor olabilir. Ayrıca standart tedaviye dirençli foliküler B-hücreli 
lenfomada da etkilidir. Miyeloablatif olmayan allojenik kemik iliği nakillerinde güçlü bir immünsüpresif ajan ola¬ 
rak kullanımı giderek artmaktadır. 


KLİNİK TOKSİSİTELER. Oral ve intravenöz tedavi hastaların ~%50sinde miyelosüpresyon, küçük bir bölümünde 
bulantı ve kusma ve yaygın olmayarak da üşüme ve ateş, kırgınlık, iştahsızlık, periferik nöropati ve güçsüzlüğe 
neden olur. Lenfopeni, trombositopeni ve kümülatif yan tesirler beklenir. Tedavi ile birlikte CD4 + T hücrelerinin 
tükenmesi fırsatçı enfeksiyonlara yatkınlaştırır. Seyrek bir komplikasyon olan tümör lizis sendromu esasen daha 
önce tedavi edilmemiş KLL hastalarında görülür. Daha yüksek dozlarda ve yaşlı hastalarda zihinsel durumda deği¬ 
şiklik, nöbetler, optik nörit ve koma gözlenmiştir. Fludarabin tedavisinden sonra otoimmün olaylar gelişebilir. KLL 
hastalarında fludarabin tedavisi sırasında veya sonrasında bir akut hemolitik anemi veya saf kırmızı küre aplazisi 
gelişebilmektedir. Olasılıkla otoimmüniteye bağlı uzamış sitopeniler de fludarabin tedavisini karmaşıklaştırabilir. 
Geç komplikasyonlar olarak miyelodisplazi ve akut lösemiler görülebilir. Pnömonit bazen görülebilen bir yan te¬ 
sirdir ve kortikosteroidlere yanıt verir. Böbrek işlevi bozulmuş hastalarda başlangıç dozları CrCldeki azalma ile 
orantılı olarak azaltılmalıdır. 


KLADRİBİN 

Kladribin (2-klorodeoksiadenozin [2-CdA]) saçlı hücreli lösemide, KLLde ve düşük-evreli lenfomalarda güçlü ve 
olasılıkla iyileştirici (küratif) etkinliği olan, adenozin deaminaz’a dirençli bir purin analoğudur. 

Etki ve Direnç Mekanizmaları. Kladribin hücreye aktif nükleozid taşınması ile girer. CdK tarafından forsforillen- 
mesinden ve kladribin trifosfata dönüşmesinden sonra DNA yapısına girer. DNA iplikçik kırıkları ve NAD ve 
ATP tükenmesi oluşturarak apoptoza yol açar. RNR’nin güçlü bir inhibitörüdür. İlaç sitotoksik olmak için hücre 
bölünmesine gereksinim duymaz. Direnç, etkinleştirici enzim olan CdK’nın kaybı; artmış RNR ekspresyonu; veya 
ABCG2 veya taşıyıcı ABC kaset ailesinin diğer üyelerinin yaptığı artmış aktif dışa-atım ile ilişkilidir. 











ADME. Kladribin oral olarak orta düzeyde emilir (%55) ama rutin olarak intravenöz uygulanır. Plazmada 6,7 saatlik 1047 
bir terminal t m ile böbrekler tarafmdan atılır. Kladribin kan-beyin engelini aşar ve BOS’taki derişimleri plazmada 
görülenlerin ~%25’i kadardır. Böbrek işlev bozukluğunda dozlar ayarlanmalıdır. 


Tedavide Kullanımları. Kladribin (Leustatin ve diğerleri) 7 gün boyunca 0,09 mg/kg/günlük tek bir kür olarak 
sürekli intravenöz infüzyon ile uygulanır. Saçlı hücreli lösemide tercih edilen-ilaçtır. Tek bir tedavi küründen sonra 
hastaların yüzde sekseninde tam yanıt görülür. İlaç KLEde; düşük-evreli lenfomalarda; Langerhans hücreli histio- 
sitozda; mikozis fungoides ve Sezary sendromu dâhil olmak üzere CTCL’lerde ve Waldenström makroglobuline- 
misinde de etkindir. 


Klinik Toksisiteler. Kladribin in başlıca doz-kısıtlayıcı toksisitesi miyelosüpresyondur. Yineleyen kürler ile kümü¬ 
latif trombositopeni oluşabilir. Fırsatçı enfeksiyonlar yaygındır ve azalmış CD4 + hücre sayıları ile bağıntı gösterir. 
Diğer toksik tesirler arasında bulantı, enfeksiyonlar, yüksek ateş, baş ağrısı, yorgunluk, deri döküntüleri ve tümör 
lizis sendromu vardır. 

KLOFARABİN (2-KLOR-2'-FLOR-ARABİNOZİLADENİN) 

Bu analog kladribin in glikozilaz’a dirençli 2-kloro substitüanı ile stabiliteyi, içe-alımı ve fosforilasyonu artıran bir 
2 , -floro-arabinozil substitüsyonunu birleştirir. Oluşan bileşik, önceki 2 tedavinin başarısız olduğu pediyatrik ALL 
için onaylanmıştır. Klofarabin bu hastaların %20-30’unda tam iyileşme sağlar. Pediyatrik ve erişkin AMEde ve mi- 
yelodisplazide de etkinliği vardır. Klofarabin in tümör hücrelerinde içe-alımı ve metabolik aktivasyonu, kladribin ve 
diğer purin nükleozidlerle aynı yolu izler ama klofarabin dCK tarafından daha kolaylıkla fosforillenir. Klofarabin 
trifosfat uzun bir hücre-içi £ ’ye sahiptir (24 saat). DNA yapısına girer, DNA sentezini sonlandırır ve apoptoza yol 
açar; klofarabin RNR’yi de inhibe eder. 
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Klinik Farmakoloji Çocuklarda 5 gün boyunca, günlük 2 saatlik bir infüzyon halinde, 52 mg/m 2 dozlarda uy¬ 
gulanır. Plazmadaki esas eliminasyon £ 1/2 si 6,5 saattir. İlacın büyük çoğunluğu idrarla değişmeden atılır. Dozlar 
CrCldeki azalmalara göre ayarlanmalıdır. Temel toksisiteleri miyelosüpresyon; tümü de kapiller sızmtı sendromu- 
na ve sitokin s alıver ilmesine işaret eden ve ilacın hemen kesilmesini gerektiren hipotansiyon, taşifemi, pulmoner \ 
ödem, organ işlev bozukluğu ve ateşten oluşan klinik bir sendrom; karaciğer enzimlerinde yükselme ve bilirubinde 
artış; bulantı, kusma ve ishal; hipokalemi ve hipofosfatemidir. 


NELARABİN (6-METOKSİ-ARABİNOZİL-GUANİN) 

Nelarabin klinik kullanımdaki tek guanin nükleozididir. Akut T-hücreli lösemiye (%20 tam yanıt) ve yakından 
ilişkili T-hücreli lenfoblastik lenfomaya karşı seçici etkinliğe sahiptir ve nüksteki/dirençli hastalarda kullanım için 
onaylanmıştır. Temel etki mekanizması DNA yapısına girmesi ve DNA sentezini sonlandırması yönünden diğer 
purin nükleozidlerinkine yakından benzer. 

ADME. înfüzyondan sonra, ana metoksi bileşiği metil grubunun adenozin deaminaz-aracılı ayrılması ile kan ve 
dokularda hızla aktive olur ve plazma t m si 3 saat olan, fosforilaza dirençli Ara-G ortaya çıkarır. Etkin metabolit 
tümör hücrelerine taşınır ve burada CdK tarafmdan Ara-G trifosfat (Ara-GTP)’a aktive edilir, bu da DNA yapısına 
girer ve DNA sentezini sonlandırır. İlaç ve metaboliti Ara-G öncelikli olarak guanine metabolize edilerek elimine 
edilir, küçük bir bölümü Ara-G’nin renal itrahı ile elimine edilir. Ağır böbrek yetmezliği (CrCL< 50 mg/mL) olan 
hastalarda doz yakın klinik izlem altında kullanılmalıdır. Erişkinlere 1500 mg/m 2> lik bir doz, 21-günlük bir dön¬ 
günün 1, 3 ve 5. günlerinde 2-saatlik bir infüzyon ile intravenöz olarak verilir, çocuklara 5 gün boyunca intravenöz 
olarak 650 mg/m 2 /gün’lük daha düşük bir doz verilir ve her 21 günde bir yinelenir. 

Klinik Toksisite. Yan tesirleri arasında miyelosüpresyon, karaciğer işlev testi anormallikleri vardır, ayrıca nöbet, 
deliriyum, somnolans, periferik nöropati veya Guillain-Barre sendromu gibi ciddi ve sık nörolojik sekeller bulunur. 
Nörolojik yan tesirler geri-dönüşlü olmayabilir. 

PENTOSTATİN (2'-DEOKSİKOFORMİSİN) 

Pentostatin (2’-deoksikoformisin; Bkz. Şekil 61-8) adenozin deaminaz (ADA) tepkimesindeki ara-ürünün bir ge- 
çiş-durumu analoğudur ve ADA’yı güçlü şekilde inhibe eder. Etkileri genetik ADA eksikliği fenotipini taklit eder 
(T- ve B-hücresi işlevlerini etkileyen ciddi immün-yetmezlik). 

Etki Mekanizması . AD Anın pentostatin tarafmdan inhibe edilmesi hücre-içi adenozin ve deoksiadenozin nük- 
leotidlerinin birikmesine yol açar, bu da RNR’yi inhibe ederek DNA sentezini engelleyebilir. Deoksiadenozin 
S-adenozil homosistein hidrolaz’ı da inaktive eder. Sonucundaki S-adenozil homosistein birikimi lenfositlere karşı 
özellikle toksiktir. Pentostatin RNA sentezini de inhibe edebilir ve trifosfat türevi DNA yapışma girerek iplikçikte 
kırılmaya neden olur. Sitotoksisitenin kesin mekanizması bilinmemekle beraber, saçlı hücreli lösemi ve T-hücreli 
lenfomalardaki antineoplastik etkisinin purin nükleotid havuzlarındaki dengesizliğe bağlı olması olasıdır. 


SİT0T0KSİK AJANLAR 


























NEOPLASTİK HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


1048 ADME. Pentostatin intravenöz olarak uygulanır ve ortalama terminal f 1/2 si 5,7 saattir. Önerilen doz her iki hafta¬ 
da bir, intravenöz olarak uygulanan 4 mg/m 2 ’dir. Yarı-normal (%0,45) serum fizyolojik içinde 500-1000 mL %5 
dekstroz ile yapılan hidrasyondan sonra ilaç hızlı intravenöz enjeksiyon veya <30 dk süresince yapılan infüzyon 
şeklinde uygulanır ve ardından 500 mL ek sıvı verilir. İlaç neredeyse tümüyle renal itrah ile elimine edilir. Böbrek 
yetmezliği olan hastalarda dozun CrCldeki azalma ile orantılı olarak azaltılması önerilir. 

Klinik Kullanım. Pentostatin saçlı hücreli lösemide tam iyileşme (%58) ve kısmî yanıt (%28) oluşturmakta etkilidir. 
Yerini büyük oranda kladribin almıştır. Toksik göstergeler arasında miyelosüpresyon, Gİ belirtiler, deri döküntüleri 
ve anormal karaciğer işlev testleri vardır. Normal T hücrelerinde tükenme ortaya çıkar ve sonuçta nötropenik ateş 
ve fırsatçı enfeksiyonlar gelişebilir. îmmunsüpresyon ilacın kesilmesinden sonra birkaç yıl boyunca sürebilir. Yük¬ 
sek dozlarda (10 mg/m 2 ) önemli renal ve nörolojik komplikasyonlar ile karşılaşılır. Pentostatin, fludarabin fosfat ile 
kombinasyon halinde, ciddi veya hatta ölümcül pulmoner toksisiteye neden olabilir. 


III. Doğal Ürünler 


MİKR0TÜBÜLEHASARVEREN AJANLAR 


VİNKAALKALOİDLERİ 

Cezayir menekşesi bitkisinden elde edilen, vinblastirı ve virıkristirı dâhil, saflaştırılmış allcaloidler löse¬ 
miler, lenfomalar ve testis kanserinin tedavisinde ilk kullanılan klinik ajanlardandır. Yakından benze¬ 
yen bir türev olan vinorelbin akciğer ve meme kanserinde önemli etkinliğe sahiptir. 

Etki Mekanizması. Vinka alkaloidleri hücre-döngüsüne-özgül ajanlardır ve kolşisin, podofilotoksin, taksanlar ve 
epotilonlar gibi diğer ilaçlarla ortak biçimde hücreleri mitozda bloke ederler. Vinkaların biyolojik etkinlikleri özgül 
olarak (3 tubuline bağlanma ve onun a tubulin ile mikrotübüllere polimerizasyonunu önleme yetenekleri ile açıkla¬ 
nabilir. Mitotik iğcik oluşamaz, duplike olmuş kromozomlar bölünme plağı boyunca dizilemez ve hücre bölünmesi 
metafazda durur. Mikrotübüller beyinde yüksek derişimde bulunur ve hareket, fagositoz ve aksonal taşınma gibi 
diğer hücresel işlevlere katkıda bulunur. Vinka alkaloidlerinin nörotoksisite gibi yan tesirleri bu işlevlerdeki bozul¬ 
ma ile ilgili olabilir. 

Direnç . Yapısal benzerliklerine karşın, her bir vinka alkaloidi benzersiz klinik etkililik kalıbına sahiptir (metnin 
sonraki kısımlarına bakınız). Ancak, deneysel sistemlerin çoğunda çapraz-direnç ortaktır. Antitümör etkileri, ge¬ 
niş bir yelpazedeki ajanlara (vinka alkaloidleri, epipodofilotoksinler, antrasiklinler ve taksanlar) karşı dirençten 
sorumlu olan mdr geni/P-glikoproteinin aracılık ettiği çoklu ilaç direnci ile engellenir. Kültür ortamındaki dirençli 
hücrelerde, gen amplifikasyonu ve belirgin olarak artmış P-glikoproteini (bir zardan dışa-atım taşıyıcısı) ile uyum¬ 
lu kromozomal anormallikler gözlenmiştir. MRP ve yakın benzerlik gösteren meme kanseri direnç proteini gibi 
diğer zar taşıyıcıları dirence katkıda bulunabilir. Vinka alkaloidlerine direncin diğer biçimleri (3 tubulindeki veya 
inhibitörlerin hedeflerine etkili şekilde bağlanmasını önleyen (3 tubulin izoformlarının göreceli ekspresyonundaki 
mutasyonlardan kaynaklanır. 

Sitotoksik Etkiler. Vinkristinin miyelosüpresif etkisinin çok kısıtlı olması, onun lösemi ve lenfomada kullanılan 
çeşitli kombinasyon tedavisi rejimlerinin değerli bir bileşeni olmasını sağlarken, vinblastin’in ciddi nörotoksisi- 
teye neden olmaması da lenfomalarda ve sisplatin ile kombinasyon halinde testis kanserinde kesin bir avantajdır. 
Miyelosüpresyona ve hafif bir nörotoksisiteye neden olan vinorelbin orta düzeyde bir toksisite profiline sahiptir. 

Metabolizma ve Atılma Karaciğer sitokromları 3 ajanı da yaygın biçimde metabolize eder ve metabolitler safra ile 
atılır. Dozun sadece küçük bir bölümü (<%15) idrarda değişmemiş halde bulunur. Karaciğer işlev bozukluğu (bi- 
lirubin >3 mg/dL) olan hastalarda, vinka alkaloidlerinin dozunun %50-75 azaltılması önerilir. Eliminasyon f 1/2 ’leri 
vinkristin için 20 saat, vinblastin için 23 saat, vinorelbin içinse 24 saattir. 

VİNBLASTİN 

Tedavide Kullanımları. Vinblastin sülfat (Velban) intravenöz olarak verilir; ağrılı iritasyon ve ülserasyona neden 
olabilen cilt-altı ekstravazasyona karşı özel önlem alınmalıdır. îlaç, dolaşımı bozuk bir ekstremiteye enjekte edil¬ 
memelidir. Miyelosüpresyon 0,3 mg/kglık tek bir dozdan sonra 7-10 gün içinde en yüksek düzeyine erişir. Orta 
düzeyli bir lökopeni (~3000 hücre/mm 3 ) olmadıkça, haftalık doz 0,05 mg/kg’lık artışlarla aşamalı olarak yükseltile¬ 
bilir. Testis kanserinde vinblastin her 3 haftada bir 0,3 mg/kg dozlarda kullanılır. Plazma bilirubin düzeyi >1.5 mg/ 
dL olan hastalarda dozlar %50 oranında azaltılmalıdır. Vinblastin metastatik testis tümörlerinin iyileştirici (küratif) 
tedavisinde bleomisin ve sisplatin ile birlikte kullanılır ama artık yerini etoposid veya ifosfamid almıştır. Hodgkin 
hastalığında standart iyileştirici rejimin bir bileşenidir (doksorubisin [Adriamycin], bleomisin, vinblastin ve da- 
karbazin [ABVD]). Ayrıca Kaposi sakromu, nöroblastom, Langerhans hücreli histiyositoz, mesane kanseri, meme 
karsinomu ve koriyokarsinomda da etkindir. 
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Klinik Toksisiteler. Maksimum lökopeni 7-10 gün içinde oluşur, sonrasındaki 7 gün içinde iyileşme görülür. 1049 
Vinblastinin diğer toksik tesirleri arasında hafif nörolojik bulgular vardır. Bulantı, kusma, iştahsızlık ve ishal gibi 
Gİ bozukluklara rastlanabilir. Uygunsuz antidiüretik hormon salgılanması sendromu bildirilmiştir. Saç kaybı, sto- 
matit ve dermatit sık görülmez. Enjeksiyon sırasındaki ekstravazasyon selülit ve flebite yol açabilir. 

VİNKRİSTİN 

Tedavide Kullanımları. Vinkristin pediyatrik lösemiler, lenfomalar ve Wilms tümörü, nöroblastoma ve rabdomyo- 
sarkom gibi solid tümörlerin tedavisinde kullanılan rejimlerin standart bileşenidir. Büyük-hücreli non-Hodgkin 
lenfomalarda vinkristin, özellikle de siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon ile birlikte CHOP rejiminde kul¬ 
lanıldığında, önemli bir ajan olmaya devam etmektedir. Glukokortikoidler ile birlikte kullanılan vinkristin sülfat 
(Vincasar PFS) çocukluk çağı lösemilerinde remisyonları indüklemek için tercih edilen tedavidir, ayrıca pediyat¬ 
rik sarkomlarda alkilleyici ajanlar ve antrasiklin ile kombinasyon halinde kullanılır. Vinkristin için yaygın kullanı¬ 
lan intravenöz dozaj haftalık veya daha uzun intervallerle 2 mg/m 2 vücut yüzey alanıdır. Vinkristin çocuklar tara¬ 
fından erişkinlere göre daha iyi tolere edilir, erişkinlerde ciddi, ilerleyici nörolojik toksisite görülebilir ve 1,4 mg/ 
m 2> lik daha düşük bir dozu gerektirebilir. İlacın 7 günden birden daha sık veya daha yüksek dozlarda uygulanması 
yanıt oranında orantısal iyileşme olmaksızın toksik bulguları arttırır. Ayrıca, intravenöz uygulama sırasında eks- 
travazasyondan kaçınmak için önlemler alınmalıdır. Plazma bilirubini yüksek olan hastalarda doz azaltılmalıdır. 

Klinik Toksisiteler. Vinkristin in klinik toksisitesi büyük oranda nörolojiktir. Ağır nörolojik bulgular, motor işlev 
bozukluğuna dair ilk kanıtla birlikte tedaviye ara verilmesi veya dozun azaltılması ile geriye dönebilir. Bazen kolik 
tarzmda karın ağrısına ve tıkanmaya neden olabilen ağır kabızlık, laksatif ve hidrofilik (kitle-oluşturucu) ajanların 
kullanıldığı profilaktik bir program ile önlenebilir ve genellikle yalnızca >2 mg/m 2 dozlarda görülen bir sorundur. 
Hastalarm ~%20 sinde geri-dönüşlü alopesi gelişir. Orta düzeyde lökopeni görülebilir. Trombositopeni, anemi ve 
uygunsuz ADH salgılanması sendromu daha az yaygmdır. Vinkristin in yanlışlıkla BOS içine enjeksiyonu harap 
edici ve sıklıkla ölümcül geri-dönüşsüz bir komaya ve nöbetlere neden olur. 



VİNORELBİN 


Vinorelbin küçük hücreli-olmayan akciğer kanseri ve meme kanserine karşı etkinliğe sahiptir. Vinorelbin (Navel- 
bine ve diğerleri) 6-10 dk sürede normal serum fizyolojik içinde intravenöz infüzyon olarak uygulanır. Tek başına 
kullanıldığında, haftalık olarak veya her 3 haftanın 2’sinde 30 mg/m 2 dozlarda verilir. Küçük hücreli-olmayan akci¬ 
ğer kanserinde sisplatin ile birlikte verildiğinde haftalık olarak veya her 4 haftanın 3 ünde 25 mg/m 2 dozlarda veri¬ 
lir. Önceden kemoterapi almış hastalar ve hematolojik toksisite için daha düşük bir doz (20-25 mg/m 2 ) gerekebilir. 
Asıl toksisitesi granülosipotenidir, trombositopeni ancak orta düzeydedir ve diğer vinka alkaloidlerinden daha az 
nörotoksiktir. Vinorelbin allerjik reaksiyonlara ve karaciğer enzimlerinde hafif, geri-dönüşlü değişikliklere neden 
olabilir. Plazma bilirubini yüksek olan hastalarda doz azaltılmalıdır. 


TAKSANLAR 


Paklitaksel (Taxol ve diğerleri) ilk olarak Batı porsukağacınm kabuğundan izole edilmiştir. Paklitak- 
sel ve türdeşi olan yarı-sentetik dosetaksel (Taxotere) mitoz inhibitörleri olarak benzersiz farmako¬ 
lojik özellikler sergilerler, farklı bir (3-tubulin noktasına bağlanmaları ve mikrotübül oluşmasını inhibe 
etmek yerine artırmaları ile vinka alkaloidleri ve kolşisin türevlerinden fark gösterirler. Taksanlar över, 
meme, akciğer, Gİ, genitoüriner, baş ve boyun kanserlerinin tedavisinde merkezi bir role sahiptir. 


Paklitaksefin suda çözünürlüğü çok kısıtlıdır ve %50 etanol ve %50 polietoksillenmiş hint yağından oluşan bir 
taşıyıcı araç (vehikül) içinde verilir (CremophorEL); aşırı-duyarlılık reaksiyonlarının yüksek oranından olasılıkla 
bu araç sorumludur. Bu müstahzarı alan hastalar difenhidramin gibi bir H 1 reseptör antagonisti, simetidin gibi bir 
H 2 reseptör antagonisti ( Bkz . Bölüm 32) ve deksametazon gibi bir glukokortikoid (Bkz. Bölüm 42) ile yapılan ön- 
tedavi ile korunurlar. 


înfüzyon için hazırlanmış bir albümine-bağlı nano-parçacık çözeltisi (nab-paclitaxel, Abraxane) sulu çözeltiler için¬ 
de çözünürdür ve profilaktik antihistaminikler veya steroidler kullanılmadan güvenle uygulanabilir. Paklitaksel’in 
bu biçimi, albumine özgül bir mekanizma aracılığıyla, artmış bir hücresel içe-alıtna sahiptir. Paklitaksel’den biraz 
daha çözünür olan dosetaksel, polisorbat 80 içinde uygulanır ve Cremophor içinde çözünmüş paklitaksel’den daha 
düşük bir aşırı-duyarlılık reaksiyonu sıklığı ile ilişkilidir. Ancak, ilerleyici sıvı tutulumu {progressive fluid retention ) 
önlemek ve aşırı-duyarlılık reaksiyonlarının şiddetini en aza indirmek için tedaviden 1 gün önce başlayarak 3 gün 
boyunca deksametazon ile ön-tedavi gerekir. 

Etki Mekanizması; İlaç Etkileşimleri; Direnç . Paklitaksel özgül olarak mikrotübüllerin (3-tubulin alt-birimine bağla¬ 
nır ve ayrışmalarını antagonize eder, sonuçta mikrotübül yumakları ve hücre döngüsünün mitotik evresinde ortaya 
çıkan, mikrotübüllerden köken alan aberran yapılar oluşur. Bunu mitozun durması izler. Apoptoz ile hücre ölümü 
gerçekleşir ve bu hem ilaç derişimine hem de ilaca maruz kalım süresine bağlıdır. Hücre-döngüsünün ilerlemesini 
mitoz öncesinde engelleyen ilaçlar taksanların toksik tesirlerini antagonize eder. 
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1050 İlaç etkileşimleri kaydedilmiştir; paksitaksel’den önce sisplatin uygulanması paklitaksel klerensini azaltır ve ilaçla¬ 
rın tam tersi sırayla uygulanmalarına göre daha fazla toksisite oluşturur. Paksitaksel doksorubisin klerensini azaltır 
ve kardiyotoksisiteyi artırırken, dosetaksel antrasiklin farmakokinetiği üstüne aşikâr bir etki göstermez. 

Klinik ilaç direncinin temeli bilinmemektedir. Bazı tümör hücresi kültürlerinde taksanlara direnç mdr- 1 geninin 
ve bu genin ürünü olan P-glikoproteinin artmış ekspresyonu ile ilişkilidir; diğer dirençli hücreler p-tubulin mu- 
tasyonlarma sahiptir ve vinka alkaloidlerine artmış duyarlılık gösterebilirler. Diğer dirençli hücre dizileri bir anti- 
apoptotik faktör olan survivin proteininde ve mitozun tamamlanmasını teşvik eden a Aurora kinazda. bir artış 
gösterir. Taksanlar, tercihen mikrotübüllerin pll-tubulin alt-birimine bağlanır; dolayısıyla hücreler tubulinin (3111- 
isoformunu upregüle ederek dirençli hale gelebilirler. 



ADME. Paklitaksel her 3 haftada bir 135-175 mg/m 2 dozunun 3-saatlik infüzyonu veya her hafta 80-100 mg/m 2 
dozunun 1 saatlik infüzyonu şeklinde uygulanır. Uzamış infüzyonlar da (96 saat) etkindir. Hepatik CYP’ler (önce¬ 
likle CYP2C8, ikincil olarak CYP3A4) ilacı yaygın bir biçimde metabolize ederler. Asıl metabolit etkisiz olan 6-OH 
paklitakseldir; plazmada ek hidroksilasyona uğramış çeşitli ürünler bulunur; bir dozun <%10 kısmı değişmeden 
idrarla atılır. Karaciğer işlevi anormal olan hastalarda doz azaltımları önerilmiştir. Boyut olarak >2 cm karaciğer 
metastazlarının bulunduğu veya serum bilirubini anormal olan hastalarda taksanların %50-70 dozları kullanılma¬ 
lıdır. Fenitoin ve fenobarbital gibi, CYP2C8’i veya CYP3A4 u indükleyen ilaçlar veya antifungal imidazoller gibi bu 
CYP’leri inhibe eden ilaçlar ilaç klerensini ve toksisitesini önemli ölçüde değiştirir. 

Paklitaksel klerensi doğrusal değildir ve dozun veya doz hızının artmasıyla azalır; plazma f 1/2 ’si ~10-14 saattir ve 
klerensi 15-18 L/saat/m 2 ’dir. Kemik iliği öğelerini inhibe etmek için gereken kritik plazma derişimi maruz kalımın 
süresine bağlıdır ama olasılıkla 50-100 nM’dır. Paklitaksel klerensi P-glikoproteini inhibe eden siklosporin A ve 
diğer ilaçlar tarafından belirgin olarak geciktirilir. 


Nab-paklitaksel, CREMOPHOR’da- çözündürülmüş paklitaksele göre daha yüksek bir serum derişimine ulaşır fakat 
nab-paklitakserin artmış klerensi benzer bir ilaç maruziyetine yol açar. Nab-paklitaksel en sık biçimde, 3 haftada 
bir, 260 mg/m 2 dozunda 30 dk boyunca intravenöz olarak uygulanır. Diğer taksanlar gibi nab-paklitaksel de, mut¬ 
lak nötrofil sayısı <1500 hücre/mm 3 olan hastalara verilmemelidir. 


Dosetaksel farmakokinetiği, ~12 saatlik bir t ile paklitaksel’inkine benzerdir. Klerens esasen, etkisiz metabolitler 
oluşturan CYP3A4- ve CYP3A5-aracılı hidroksilasyon aracılığıyla olur. Paklitaksel’in tersine, dosetaksel’in farma¬ 
kokinetiği <115 mg/mm 2 dozlar için doğrusaldır. 


Tedavide Kullanımları. Taksanlar metastatik över, meme, akciğer, Gİ, genitoüriner, kafa ve boyun kanserlerinin 
tedavi rejimlerinin temel bileşenleri haline gelmişlerdir. Bu ilaçlar haftada bir veya üç haftada bir uygulanır. Stero- 
id-koruyucu nab-paklitaksel’in uygun kullanımı halen klinik denemelerde değerlendirilmektedir. 


Klinik Toksisiteler. Paklitaksel asıl toksik tesirlerini kemik iliği üzerine gösterir. Nötropeni genellikle bir doz¬ 
dan 8-11 gün sonra ortaya çıkar ve 15-21 güne kadar hızlıca düzelir. Filgrastim (granülosit koloni uyarıcı faktör 
[G-CSF])’le birlikte kullanıldığında, 24 saat içinde 250 mg/m 2 kadar yüksek dozlar tolere edilebilir ve periferik 
nöropati doz-kısıtlayıcı hale gelir. Pek çok hastada, paklitaksel aldıktan sonra miyalji oluşur. Yüksek-doz program¬ 
larında veya uzamış kullanımda, eldiven-çorap tarzı bir duyusal nöropati, özellikle altta yatan diyabetik nöropatisi 
olan veya aynı anda sisplatin kullanmakta olan hastalarda, engelleyici/kısıtlayıcı olabilir. Mukozit, 72- veya 96-sa- 
atlik infüzyonlarda ve haftalık uygulamada belirgindir. Aşırı-duyarlılık reaksiyonları, kısa süreli (1-6 saat) pakli¬ 
taksel infüzyonları alan hastalarda ortaya çıkabilir, ancak yukarıda belirtildiği gibi, deksametazon, difenhidramin 
ve histamin H 2 reseptör antagonistleri ile ön-tedavi tarafından büyük oranda önlenir. 96-saatlik infüzyonlar için 
premedikasyon gerekli değildir. Pek çok hasta belirti-vermeyen (asemptomatik) bradikardi yaşar; 3- veya 24-saatlik 
infüzyonlar sırasında bazen sessiz ventriküler taşikardi de ortaya çıkar ve kendiliğinden düzelir. Nab-paklitaksel, 
CREMOPHOR-sunumlu paklitaksele göre daha yüksek periferik nöropati oranları oluşturur fakat aşırı-duyarlılık 
reaksiyonlarına seyrek neden olur. 


Dosetaksel, paklitaksele göre daha şiddetli nötropeniye neden olur ancak daha az periferik nöropati ve asteni ve 
daha az sıklıkta aşırı-duyarlılık oluşturur. Dosetaksel tedavisinin çoklu döngüleriyle oluşan sıvı tutulması (fluid 
retention ), ilerleyici bir sorundur ve periferik ödeme, plevral ve peritoneal sıvıya ve uç olgularda pulmoner ödeme 
yol açabilir. İlacın infüzyonundan 1 gün önceden başlanan ve 3 gün devam eden 8 mg/gün oral deksametazon sıvı 
tutulmasını büyük ölçüde azaltır. Seyrek durumlarda, dosetaksel kullanımı kesilmezse, ilaç ilerleyici interstisyal 
pnömonite ve solunum yetmezliğine yol açabilir. 

ESTRAMUSTİN 


Estramustin (Emcyt, estramustin fosfat) estradiol ve normustinin bir karbamat bağıyla birleşmiş halidir. Kombi¬ 
nasyon ile, alkilleyici ajanın estradiol-duyarlı prostat kanseri hücreleri tarafından içe-alımım artırmak amaçlanmış 
olsa da estramustin in vivo alkilleyici bir ajan olarak işlev göstermez; daha ziyade p-tubuline ve mikrotübül ile 
ilişkili protein ( microtubule-associated protein; MAP)’lere bağlanarak mikrotübül parçalanmasına ve antimitotik 
etkilere neden olur. 







Tedavide Kullanımı. Estramustin yalnızca metastatik veya lokal olarak ilerlemiş hormona dirençli prostat kanseri- *|051 
nin tedavisinde, bölünmüş 3 veya 4 halinde 14 mg/kg/gün lük bir başlangıç dozajmda kullanılır. 

ADME. Ağızdan uygulandıktan sonra bir estramustin fosfat dozunun en az %75’i Gİ kanaldan emilir ve hızla de- 
fosforile edilir. İlaç karaciğerdeki CYP’ler tarafından kapsamlı bir ilk-geçiş metabolizmasına uğrayarak estromus- 
tin denen etkin bir 17-keto türevine ve çeşitli etkisiz ürünlere dönüştürülür; etkin ilaç biçimleri prostatta birikir. 
Karbamat bağı karaciğerde bir miktar hidrolize uğrayarak estradiol, estron ve normustin grubu açığa çıkar. Estra¬ 
mustin ve estromustin plazmada, sırasıyla 10 ve 14 saatlik t m ’ye sahiptir ve etkisiz metabolitler olarak çoğunlukla 
dışkıyla atılırlar. 


Klinik Toksisiteler; İlaç Etkileşimleri. Estramustin miyelosüpresyona ek olarak, estrojenikyan tesirlere (jinelcomasti, 
impotans, artmış tromboz riski ve sıvı tutulması), hiperkalsemi, akut porfiri, bozulmuş glukoz toleransı ve damar 
ödemi dâhil olmak üzere aşırı-duyarlılık reaksiyonlarına neden olur. Estramustin taksanlarm klerensini inhibe 
eder. 

EP0TİL0NLAR 


Epotilonlar Güney Afrika’daki Zambezi Nehrinin kıyısındaki topraktan ayrıştırılan bir myxobac- 
terium olan bir Sorangium cellosum suşundan elde edilen sitotoksik metabolitler olarak keşfedilen 
16-üyeli poliketidlerdir. Bu maddeler mikrotübül bozan ve stabilize eden diğer ajanlar için geçerli 
olan, formülasyonda ve ilaç sunumunda zorluklar ve çoklu ilaç direncine duyarlılık gibi bazı sorunla¬ 
rın üstesinden gelir. İksabepilon (Ixempra) meme kanseri tedavisi için onaylanmıştır. 

Geliştirilme aşamasındaki diğerler epotilonlar arasında epotiolon B analogları patupilon (EPO906) ve 21-aminoe- 
potilon B (BMS-310705) ile epotilen D analoğu KOS-1584 (R1645) ve sentetik sagopilon bulunur. 


Etki mekanizması; Direnç. Sentriyolden uzaktaki birkaç yerde (3 tubuline bağlanırlar ve mikrotübül nükleasyonunu 
tetiklerler. Bu kaotik mikrotübül stabilizasyonu hücre-döngüsünün G2-M ara-yüzünde durmasını ve apoptozu 
tetikler. Epotilonlar taksanlardan farklı bir yere bağlanır. Kolon kanseri hücre dizilerinde, p53 ve Bax iksabepilon- 
tedavisi uygulanmış hücrelerde apoptozu tetiklerler. In vitro çalışmalar iksabepilon un, P-glikoprotein-aracıh çoklu 
ilaç direncine taksanlardan daha az duyarlı olduğunu düşündürür. Epotilon direncinde yer aldığı düşünülen diğer 
mekanizmalar arasmda (3-tubulin bağlanma yerindeki mutasyon ve (3 tubulin izoformlarının artması ( upregülas - 
yon ) vardır. 


V 


ADME. İksabepilon intravenöz olarak uygulanır. Sudaki düşük çözünürlüğünden dolayı, çözücü ajan polioksietil- 
lenmiş hintyağı/etanol (Cremophor EL) içinde uygulanır. Cremophor, infüzyon reaksiyonlarının nedeni olarak 
düşünülmüştür; uygulama öncesinde Hj ve H 2 antagonistleri ile premedikasyon yapıldığında bu tür reaksiyonlar 
seyrektir. İlaç karaciğerdeki CYP’lerle vücuttan temizlenir ve 52 saatlik bir plazma t m si vardır. 

Tedavide Kullanımları. Antrasikline dirençli veya antrasiklinle ön-tedavi uygulanmış ve taksanlara dirençli me¬ 
tastatik meme kanseri bulunan hastalarda, iksapebilon ile birlikte kapesitabin uygulaması, tek başına uygulanan 
kapesitabine göre, ilerleme-olmaksızm sağkalımda 1,6 aylık bir gelişme sağlar. İksabepilon ayrıca, daha önceden 
antrasiklinler, taksanlar ve kapesitabin tedavisi sırasında ilerleme göstermiş hastalarda, metastatik meme kanse¬ 
ri için tekli-tedavi (monoterapi) olarak da endikedir. Tekli-tedavi veya kapesitabinle kombine olarak kullanılan 
iksabepilon un önerilen dozu 3 haftada bir, 3 saat boyunca uygulanan 40 mg/m 2 dir. Aditif miyelosüpresyon nede¬ 
niyle, faz III denemede iksabepilon la birlikte azaltılmış bir kapesitabin dozu uygulanmıştır (2000 mg/m 2 ). Aşırı- 
duyarlılık reaksiyonlarını en aza indirmek için hastalarda iksabepilon almaya başlamadan önce hem bir H ] hem de 
bir H 2 antagonistiyle premedikasyon yapılmalıdır. 

İksabepilon ve kapesitabin kombinasyonu bazal nötrofil sayısı <1.500 hücre/mm 3 , trombosit sayısı <100.000 hücre/ 
mm 3 , serum transaminaz düzeyi >2,5 x üst sınır değeri olan veya bilirubin düzeyi normalden yüksek olan hastalar¬ 
da kontrendikedir. İksabepilon tekli-tedavisi almakta olan ve hafif ilâ orta şiddette karaciğer işlev bozukluğu bulu¬ 
nan (sırasıyla, bilirubin <1,5 x üst sınır değeri veya 1,5-3 x üst sınır değeri) hastalarda, gecikmiş ilaç klerensinden 
dolayı başlangıç dozu olarak sırasıyla 32 ve 20 mg/m 2 önerilir. 


Toksisiteler. Epotilonlar taksanlarınkine benzer toksisitelere sahiptir: nötropeni, periferik duyusal nöropati, yor¬ 
gunluk, ishal ve asteni. 


KAMPT0TESİN ANALOGLARI 


Kamptotesinler nükleer enzim topoizomeraz fi hedefleyen güçlü sitotoksik antineoplastik ajanlardır. 
Bu sınıftaki önde gelen ilaç lcamptotesin, Camptotheca acuminatadan ayrıştırılmıştır. İrinotekan ve 
topotekan halen klinik kullanım için onaylanmış tek kamptotesin analoglarıdır ve kolorektal, över ve 
küçük hücreli akciğer kanserinde etkinlikleri vardır. 

Kimya. Tüm kamptotesinler kararsız bir lakton halkası içeren, birleşik bir 5-halkalı iskelete sahiptir (örnek¬ 
ler için Bkz. Şekiller 6-5 ve 6-6). Lakton halkasındaki C20 pozisyonundaki kiral merkezin hidroksil grubu ve 
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1052 S-konformasyonu biyolojik etkinlik için gereklidir. Kinolin alt-biriminin A ve B halkalarındaki uygun yerine-geç- 
meler ( substitüsyonlar ) suda çözünürlüğü ve topoizomeraz I inhibisyonu için etki gücünü artırır. Topotekan, sudaki 
çözünürlüğünü artıran bazik bir dimetilamino grubuna sahip, yarı-sentetik bir moleküldür. İrinotekan (CPT-11) 
bir ön-ilaç olması bakımından topotekandan farklılık gösterir. Kamptotesin parçası ile CIO pozisyonundaki dibazik 
bis-piperidin yan zinciri (molekülü suda çözünür hale getiren grup) arasındaki karbamat bağı bir karboksilesteraz 
tarafından kesilerek ilacın etkin metaboliti SN-38 oluşur (. Bkz . Şekil 6-5). 



Etki Mekanizması. DNA topoizomerazlar, süper s ar imlanmış DNAdaki burulma stresini azaltarak DNAnın bazı 
bölgelerinin replikasyon, onarım ve transkripsiyonuna izin verecek kadar açılmasına olanak sağlayan nükleer 
enzimlerdir. Topoizomeraz’ın iki sınıfı (I ve II) DNA iplikçik kırılmasına ve yeniden birleşmesine aracılık eder. 
Kamptotesin analogları topoizomeraz Fin işlevini inhibe eder; pek çok kimyasal madde (örn., antrasiklinler, epi- 
podofilotoksinler, akridinler) topoizomeraz iFyi inh,be eder. Kamptotesinler normalde geçici olan, kesilebilir 
DNA-topoizomeraz I kompleksine bağlanır ve onu stabilize ederler. Topoizomeraz Fin başlangıçtaki kesici etkisi 
etkilenmese de yeniden-bağlanma basamağı inhibe edilir ve DNAda tek-iplikçik kırıklarının birikmesine yol açar. 
Bu lezyonlar geri-dönüşlüdür ve kendi başlarına hücreye toksik değillerdir. Ancak bir DNA replikasyon çatalının 
bu kesilmiş DNA iplikçiğiyle karşılaşması, en sonunda hücre ölümüne yol açan bir geri-dönüşsüz DNA çift-iplikçik 
kırığına neden olur. İlaç etkisiyle oluşan DNA hasarından kaynaklanarak hücre ölümüne ilerleyen olayların kesin 
dizilimi tam olarak aydmlatılabilmiş değildir; programlanmış hücre ölümünün bir niteliği olan internükleozomal 
DNA parçalanması gözlenebilir. 

Kamptotesinler S evresine-özgül ilaçlardır çünkü sürmekte olan DNA sentezi sitotoksisite için gereklidir. Bunun 
önemli klinik sonuçları vardır. Genellikle, S evresine-özgül sitotoksik ajanlar optimum terapötik etkililik için, tü¬ 
mör hücrelerinin en-düşük eşik düzeyin üzerindeki ilaç derişimlerine uzun süreli maruz kalmasına gereksinim 
duyarlar. Aslında, kamptotesin analoglarınm düşük-dozda uzun süre uygulanması; kısa süreli, daha yoğun kürlere 
göre daha az toksisiteye ve eşit veya daha yüksek antitümör etkiye sahiptir. 


Direnç Mekanizmaları. Hücre dizilerindeki direncin altında, azalmış hücre-içi ilaç birikimi yatıyor olabilir. Topo¬ 
tekan (fakat SN-38 ve irinotekan değil), P-glikoprotein için bir substrattır; ancak etoposid veya doksorubisin gibi 
diğer substratlara kıyasla topotekan görece zayıf bir substrattır. Diğer çalışmalar topotekan ve irinotekan direncini 
MRP sınıfı taşıyıcılarla ilişkilendirmiştir. Karboksilesteraz aktivitesinden yoksun olan hücre dizileri irinotekana 
direnç gösterir, fakat karaciğer ve kırmızı kan hücreleri irinotekanı SN-38e dönüştürmeye yetecek kadar karboksi¬ 
lesteraz aktivitesine sahip olabilir. Kamptotesin direnci topoizomeraz Fin azalmış ekspresyonundan veya mutasyo- 
nundan da kaynaklanıyor olabilir. In vitro ve in vivo çalışmalarda kamptotesinlere uzamış maruz kalımın ardından 
topoizomeraz Fde geçici bir downregülasyon gözlenmiştir. Topoizomeraz I enziminin katalitik aktivitesinde veya 
DNAya bağlanma afinitesinde azalmaya yol açan mutasyonlar deneysel kamptotesin direnciyle ilişkilendirilmiştir. 
Son olarak, hücrelerin topoizomeraz Fi hedefleyen ajanlara maruz kalması, DNA iplikçik pasajı için alternatif bir 
enzim olan topoizomeraz iFyi upregüle eder. 


TOPOTEKAN 

AD M E. Topotekan intravenöz uygulama için onaylanmıştır. Halen geliştirilme sürecinde olan bir oral dozaj biçi¬ 
minin kanser hastalarında %30-40 bioyararlanımı vardır. Topotekan doğrusal farmakokinetik gösterir ve ~3,5-4,1 
saatlik bir t ile sistemik dolaşımdan hızla uzaklaştırılır. Plazmadaki toplam ilacın yalnız %20-35’i etkin lakton 
biçimindedir. Uygulanan dozun %30-40’ı 24 saat içinde idrarda belirir. Dozlar CrCldeki azalmalarla orantılı olarak 
azaltılmalıdır. Hepatik metabolizma ilacın atılmasında göreceli olarak küçük bir rol oynar gibi gözükmektedir. 
Topotekanın plazma proteinlerine bağlanması düşüktür (%7-35). Bu özellik ilacın MSS’ye göreceli olarak fazla 
geçişini açıklayabilir. 

Tedavide Kullanımları. Topotekan (Hycamtîn) daha önceden tedavi gören, över ve küçük hücreli akciğer kanseri 
hastalarında endikedir. Önemli hematolojik toksisite bu ilacın bu hastalıklarda diğer etkin ajanlarla kombinasyon 
halinde kullanımını kısıtlar (örn., sisplatin). Topotekanın över ve küçük hücreli akciğer kanseri için önerilen doz- 
lam programı 3 haftada bir, 5 gün boyunca, 1,5 mg/m 2 /gün dozun 30-dk’lık infüzyonudur. Topotekanın serviks 
kanserindeki dozu, sisplatin ile birlikte, her 21 günde bir yinelenerek, 1, 2 ve 3. günlerde günde 0,75 mg/m 2 ’dir. 
Orta düzeyde böbrek işlev bozukluğu olan hastalarda (CrCl 20-40 mL/dk) topotekan dozu 0,75 mg/m 2 /güne düşü¬ 
rülmelidir; ileri derece böbrek işlev bozukluğu bulunan hastalara (CrCl <20 mL/dk) topotekan uygulanmamalıdır. 
Karaciğer işlev bozukluğu topotekan klerensini ve toksisitesini etkilemez. Topotekan uygulamasından önce nötrofil 
sayısının taban değerinin >1.500 hücre/mm 3 ve trombosit sayısının >100.000 hücre/mm 3 olması şarttır. 

Klinik toksisiteler . Tüm dozlam programlarındaki doz-kısıtlayıcı toksisite trombositopeninin eşlik ettiği veya etme¬ 
diği nötropenidir. Her 3 haftada bir, 5 gün boyunca günde 1,5 mg/mm 2> lik bir programda ciddi nötropeni sıklığı 
%81 kadar yüksek olabilir, ateşli nötropeninin sıklığı ise %26’dır. Hematolojik maligniteleri olan hastalarda mukozit 
ve ishal gibi Gî yan tesirler doz-kısıtlayıcı hale gelebilir. Topotekan ile ilişkili, daha az yaygın ve genellikle hafif 
olan diğer toksisiteler mide bulantısı ve kusma, karaciğer transaminazlarında artış, ateş, yorgunluk ve döküntüdür. 

İRİNOTEKAN 

ADME. İrinotekan’ın SN-38 e dönüşümüne, baskın olarak karaciğerdeki karboksilesterazlar aracılık eder (Bkz. Şekil 
6-5). SN-38, intravenöz irinotekan uygulamasının başlamasından kısa süre sonra plazmada ölçülebiliyor olsa da 






SN-38’in EAAsı irinotekanm EAAsının ancak ~%4 udür. Bu da, dozun nihai olarak görece küçük bir bölümünün 1053 
ilacın etkin biçimine dönüşmüş olduğunu düşündürür. İrinotekan doğrusal farmakokinetik sergiler. Topotekan ile 
karşılaştırıldığında, hem irinotekanm hem de SN-38’in görece büyük bir bölümü plazmada biyolojik olarak etkin 
lakton biçiminde bulunur. SN-38’in f ’si 11,5 saattir. Bu, topotekamnkinin 3 katıdır. İnsanlarda SN-38’in BOSa 
geçişi belirlenmemiştir. 

Topotekan’ın tersine, hepatik metabolizma hem irinotekan hem de SN-38 için eliminasyonun önemli bir yoludur. 
Plazmada oksidatif metabolitler tanımlanmıştır, bunların tümü bis-piperidin yan zincirine yönelik CYP3A-aracılı 
reaksiyonlardan kaynaklanır. Bu metabolitler SN-38e önemli ölçüde dönüşmez. İrinotekanm vücuttaki toplam 
klerensinin, hepatik CYP’leri indükleyen anti-nöbet ilaçlar kullanmakta olan beyin kanseri hastalarında normalin 
2 katı olduğu bulunmuştur. 


UGT1A1, CIO pozisyonundaki (bispiperidin ön-parçasının ayrılmasından kaynaklanan) hidroksil grubunu gluldi- 
ronidasyona uğratarak etkisizmetabolit olan SN-38G’yi oluşturur ( Bkz . Şekil 6-6). Safra yoluyla itrah irinotekan, 
SN-38 ve metabolitleri için temel eliminasyon yolu olarak gözükmektedir, ancak idrardan itrah da katkıda bulunur 
(% 14-37). SN-38 gluküronidasyonunun derecesi, irinotekan tedavisinden sonra görülen ciddi ishal riski ile ters 
bağıntı gösterir. Ailesel hiperbilirubinemi ile ilişkili UGT1A1 polimorfizmleri, irinotekanm klinik kullanımı üze¬ 
rine belirgin bir etki gösterebilir. İrinotekan ile tedavi edilen hastalarda, serum bazal konjuge-olmamış bilirubin 
derişimi ile hem nötropeninin şiddeti hem de irinotekan ve SN-38’in EAA’ları arasında pozitif bir bağıntı bulun¬ 
muştur. Gilbert sendromu bulunan kanser hastalarında ağır irinotekan toksisitesi gözlemlenmiştir. Bunun olası 
nedeni SN-38’in azalmış gluküronidasyonudur. Bağırsak lümeninde bakteriyal gluküronidaz bulunması, etkisiz 
gluküronür metabolitlerinden konjuge-olmamış SN-38 serbestleştirerek irinotekanm Gİ toksisitesine katkıda bu¬ 
lunuyor olabilir. 
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Tedavide Kullanımları. İrinotekanm, A.B.D.’de onaylı tek-ajan dozaj programları (Camptosar ve diğerleri) arasında 
6 haftanın 4’ünde, 90-dk’lık bir infuzyon şeklinde haftalık olarak (1., 8., 15., 22. günlerde) uygulanan 125 mg/m 2 
ve 3 haftada bir verilen 350 mg/m 2 bulunur. İlerlemiş kolorektal kanseri bulunan hastalarda irinotekan, floropiri- 
midinlerle kombinasyon halinde ilk-sıra tedavi olarak veya başarısız bir 5-FU/oksaliplatin programının ardından 
setuksimab ile kombinasyon halinde veya tek-ajan olarak kullanılır. 

Klinik Toksisiteler. Tüm dozlam programlarında görülen doz-kısıtlayıcı tolcsisite, nötropeni ile birlikte veya onsuz 
olabilen, gecikmiş diyaredir (%35). Yoğun bir loperamid rejimi (tedaviyi aldıktan yalnızca birkaç saat sonra yumu¬ 
şak dışkılamanın başlamasıyla birlikte başlanan 4 mg loperamid; sonrasında 2 saatte bir 2 mg; Bkz. Bölüm 47) bu 
sıklığı yarıdan fazla azaltır. Ancak, ciddi ishal başladığı anda antidiyareik ajanların standart dozları etkisiz kalır. 
İshal genellikle bir hafta içinde düzehr ve nötropeni veya ateşle birlikte olmadıkça, nadiren ölümcüldür. 


İrinotekan la ilişkili ikinci en yaygın toksisite miyelosiipresyondur. Ciddi nötropeni, 3-haftada-bir programıyla te¬ 
davi gören hastaların % 14-47 sinde görülür, haftalık programla tedavi gören hastalarda ise daha seyrek karşılaşılır. 
Ateşli nötropeni hastaların %3 ünde görülür ve özellikle aynı anda ishal eşlik ediyorsa ölümcül olabilir. Asetilko- 
linesteraz aktivitesinin irinotekan tarafından baskılanmasından kaynaklanan bir kolinerjik sendrom, irinotekan 
uygulanmasından sonraki ilk 24 saat içinde oluşabilir. Belirtiler arasında akut ishal, diaforez (terleme), hipersali- 
vasyon, karın krampları, gözde akomodasyon bozuklukları, lakrimasyon, burun akıntısı ve daha nadiren de belirti- 
vermeyen bradikardi bulunur. Bu tesirler kısa sürelidir ve atropine birkaç dakika içinde yanıt verir. Diğer yaygın 
toksisiteler arasında mide bulantısı ve kusma, yorgunluk, vasodilatasyon veya deride kızarıklık, mukozit, karaciğer 
transaminazlarında artış ve saç kaybı bulunur. İrinotekan tedavisiyle ilişkili dispne ve interstisyel pnömonite ilişkin 
olgu raporları vardır. 


ANTİBİYOTİKLER 


DAKTİNOMİSİN (AKTİNOMİSİN D) 

Aktinomisin Dnin, çocuklardaki solid tümörlerin ve erişkin kadınlardaki koryokarsinomanm tedavi¬ 
sinde yararlı etkileri vardır. 

Aktinomisinler kromopeptidlerdir. Çoğunda, sarı-kırmızı renklerinden sorumlu olan aynı kromofor, düzlemsel 
fenoksazon aktinomisin bulunur. Doğada bulunan aktinomisinler arasındaki farklar, peptid yan zincirlerin amino 
asitlerinin yapısındaki değişkenliklerle sınırlıdır. 

Etki Mekanizmalar! Aktinomisinlerin çift-sarmal DNA’ya bağlanma kapasiteleri, onların biyolojik etkinliklerin¬ 
den ve sitotoksisitelerinden sorumludur. Düzlemsel fenoksazon halkası, bitişik guanin-sitozin baz çiftlerinin arası¬ 
na yerleşirken, polipeptid zincirler sarmalın minör oluğu boyunca uzanarak, DNAnın RNA polimeraz tarafından 
transkripsiyonunu engellemeye yetecek kadar kararlı bir daktinomisin-DNA kompleksinin oluşmasıyla sonuçlanır. 
DNA’ya bağımlı RNA polimerazlar daktinomisin’in etkilerine, DNA polimerazlardan çok daha fazla duyarlıdır. Ek 
olarak, daktinomisin olasılıkla bir serbest radikal ara-ürün üzerinden veya topoizomeraz H’nin etkisi sonucunda 
DNAda tek-iplilcçik kırıklarına neden olur. Daktinomisin yüksek hızda çoğalan normal ve neoplastik kökenli hüc¬ 
releri inhibe eder ve bilinen en güçlü antitümör ajanlardandır. 


SİTOTOKSİK AJANLAR 
























NEOPLASTİK HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


1054 ADME. Daktinomisin intravenöz enjeksiyonla uygulanır. İlacın metabolizması çok azdır. İlaç vücuttan hem safra 
hem de idrar içinde atılır ve plazmadan 36 saatlik bir terminal t m ile uzaklaşır. Daktinomisin kan-beyin engelini 
geçmez. 


Tedavide Kullanımlat Daktinomisin in olağan günlük dozu (Aktinomisin D; Cosmegen) 10-15 pg/kgdır, bu doz 5 
gün boyunca intravenöz olarak verilir. Eğer herhangi bir toksik belirti ile karşılaşılmazsa 2-4 hafta aralarla ek kürler 
verilebilir. Diğer rejimlerde toplam 125 pg/kg olacak şekilde 3-6 pg/kg/gün ve haftalık idame dozları olarak 7,5 pg/ 
kg kullanılmıştır. Daktinomisin in klinikteki başlıca kullanımı primer cerrahi, radyoterapi ve özellikle vinkristin ve 
siklofosfamid olmak üzere diğer ilaçlarla kombinasyon halinde tedavi edici (küratif) olduğu, çocuklarda görülen 
Wilms tümörü ve rabdomiyosarkomun tedavisidir. Ewing, Kaposi ve yumuşak-doku sarkomları da yanıt verir. 
Daktinomisin ve MTX koryokarsinom için küratif bir tedavi oluşturur. 



Klinik Toksisiteler. Toksik belirtiler arasında iştahsızlık, mide bulantısı ve uygulamadan birkaç saat sonra başlayan 
kusma vardır. Tedavinin tamamlanmasından sonraki ilk hafta içinde pansitopeniyle birlikte hematopoietik baskı¬ 
lanma görülebilir. Proktit, ishal, glossit, keilit ve oral mukozada ülserler yaygın görülür; dermatolojik belirtiler ara¬ 
sında alopesi, eritem, deskuamasyon ve daha önceden veya aynı anda X-ışmı radyasyonuna maruz kalan alanlarda 
artmış pigmentasyon ve enflamasyon bulunur. Bölgesel ilaç ekstravazasyonuna bağlı olarak ciddi hasar oluşabilir; 
ilaç yumuşak dokular için aşırı koroziftir. 

ANTRASİKLİNLER VE ANTRASENEDİONLAR 

Antrasiklinler Streptomyces peucetius mantarının caesius türünden elde edilir. İdarubisin ve epirubisin , 
doğal olarak üretilen doksorubisin ve daunorubisin antrasiklinlerinin analoglarıdır. Kimyasal yapı ba¬ 
kımından aralarında çok az fark olsa da klinik etkinlikleri birbirinden oldukça farklıdır. Daunorubi¬ 
sin ve idarubisin öncelikle akut lösemilerde kullanılmıştır, oysa doksorubisin ve epirubisin insandaki 
solid tümörlere karşı daha geniş etkinlik gösterir. Serbest radikal oluşturma potansiyeline sahip olan 
bu ajanlar, ilacın toplam dozuyla ilişkili olarak ortaya çıkan, sıradışı ve çoğu kez geri-dönüşsüz bir 
kardiyomiyopatiye neden olur. Yapısal olarak bu ilaçlara benzeyen mitoksantron un kardiyotoksisitesi 
daha azdır ve yüksek-doz kemoterapide ve prostat kanserine ve AML’ye karşı yararlıdır. 


Etki ve Direnç Mekanizmaları. Antrasiklinler ve antrasenedionlar transkripsiyon ve replikasyonu doğrudan etki¬ 
leyecek şekilde DNA’nın arasına yerleşebilir. Daha önemli olan nokta, topoizomeraz II ve DNA ile heterotrimerik 
bir kompleks oluşturma kapasiteleridir. Topoizomeraz II 3’-fosfat iskelette çift-iplikçik kırıkları oluşturarak süper- 
sarımlanmış DNA’nm açılmasına ve iplikçik pasajına izin verir. İplikçik pasajının ardından, topoizomeraz II DNA 
iplikçiklerini yeniden-bağlar; bu enzimsel işlev DNA replikasyonu ve onaranı için elzemdir. Antrasiklinlerle veya 
etoposidlerle üçlü kompleksin oluşması kırık DNA iplikçiklerinin yeniden-bağlanmasım engelleyerek apoptoza yol 
açar. DNA çift-iplikçik kırığı onaranındaki eksiklikler hücreyi bu ilaçların oluşturacağı hasara karşı duyarlaştırır¬ 
ken, transkripsiyona-bağlı DNA onaranının aşırı ekspresyonu dirence katkıda bulunabilir. 


Antrasiklinlerin kinon parçaları radikal ara ürünler oluşturabilir, bunlar 0 2 ile reaksiyona girerek süperoksit anyon 
radikallerini oluşturur, bunlar da DNA’ya hücum eden ve DNA bazlarını oksidize eden H 2 0 2 ve -OH radikallerini 
oluşturabilir, sonuçta apoptoza yol açarlar. Doksorubisinin demirle etkileşmesi, serbest radikallerin oluşmasını 
belirgin olarak uyarır. Süperoksit dismutaz ve katalaz gibi enzimatik savunma araçları hücreleri antrasiklinlerin 
toksisitelerinden korur, bu savunma alfa tokoferol gibi ekzojen antioksidanlar veya bir demir şelatörü olan ve kar- 
diyak toksisiteye karşı koruyucu olan dekstrazoksan (Zinecard ve diğerleri) tarafından artırılabilir. Antrasiklinlere 
maruz kalan tümör hücresi topluluklarında çoklu-ilaç direnci gözlenir. Antrasiklinler ayrıca MRP taşıyıcısı aile¬ 
sinin üyeleri ve ABCG2 (meme kanseri direnç proteini) tarafından tümör hücrelerinden dışarı atılabilir. Dirençli 
hücrelerdeki diğer biyokimyasal değişiklikler arasında glutatyon peroksidaz aktivitesinde artış, topoizomeraz II 
aktivitesinde azalma, topoizomeraz linin mutasyonu ve DNA iplikçik kırıklarını onarma yeteneğinde artış vardır. 

ADME. Daunorubisin, dokrosubisin, epirubisin ve idarubisin genellikle intravenöz olarak uygulanır ve karmaşık bir 
hepatik metabolizma kalıbı ve safradan itrah aracılığıyla vücuttan temizlenir. Her antrasiklin terapötik etkinlikte 
değişken bir rol oynayan etkin bir alkol ara-ürününe dönüştürülür. Doksorubisin ve daunorubisin için plazmadan 
kaybolma eğrileri çok-evrelidir ve terminal t m 30 saattir. îdarubisihin f si 15 saattir, etkin metabolitinin f *si ise 
40 saattir. İlaçlar kalbe, böbreklere, akciğerlere, karaciğere ve dalağa hızla girer ama kan-beyin engelini aşamazlar. 
Karaciğer işlev bozukluğu bulunması durumunda klerens gecikir; serum bilirubin düzeyleri yüksek olan hastalarda 
dozda başlangıçta en az %50’lik bir ilk azaltım düşünülmelidir. 

İDARUBİSİN VE DAUNORUBİSİN 

Tedavide Kullanım İdarubisin (Idamycin PFS) için önerilen dozaj, sitarabin ile kombinasyon halinde, 3 gün bo¬ 
yunca 12 mg/m 2 /güri lük intravenöz enjeksiyondur. Ekstravazasyondan kaçınmak için 10-15 dk süren yavaş enjek¬ 
siyonlar önerilir. İdarubisin diğer antrasiklinlerden daha az kardiyotoksiktir. 







Daunorubisin (daunomisin, rubidomisin; Cerubîdîn ve diğerleri) intravenöz kullanım için mevcuttur. Önerilen 1055 
dozaj 3 gün boyunca, 25-45 mg/m 2 /gündür. Ekstravazasyonu önlemek için ilaç dikkatle uygulanır. Toplam >1000 
mg/m 2 dozlar yüksek bir kardiyotoksisite riski ile ilişkilidir. Daunorubisin idrara kırmızı bir renk verebilir. Dauno¬ 
rubisin ve idarubisin Ara-C ile beraber AML tedavisinde de kullanılır. 

Klinik Toksisiteler. Daunorubisin ve idarubisin in toksik tesirleri arasında kemik iliği baskılanması, stomatit, alope- 
si, GÎ rahatsızlıklar, döküntü ve kardiyak toksisite bulunur. Kardiyak toksisite taşikardi, aritmiler, dispne, hipotan¬ 
siyon, perikart efüzyonu ve dijitallere zayıf yanıt veren konjestif kalp yetersizliği ile karakterizedir. 

DOKSORUBİSİN 

Tedavide Kullanımları. Önerilen doz 60-75 mg/m 2 ’dir, 21 gün sonra yinelenen tek bir hızlı intravenöz infüzyon 
olarak uygulanır. AIDS ile ilişkili Kaposi sarkomunun tedavisi için lipozomal bir doksorubisin ürünü (Doksîl) 
mevcuttur ve 20 mg/m 2 dozda 60 dk boyunca intravenöz olarak uygulanır ve 3 haftada bir yinelenir. Bu lipozo¬ 
mal formülasyon ayrıca her 4 haftada bir, 50 mg/m 2 ’lik bir doz olarak över kanseri tedavisi için ve her 21-günlük 
döngünün 4. gününde 30-mg/m 2> lik bir doz olarak (bortezomib ile birlikte) multipl miyelom tedavisi için de onay¬ 
lanmıştır. Hastalara ilacın idrara kırmızı bir renk verebileceği söylenmelidir. Doksorubisin malign lenfomalarda 
etkilidir. Siklofosfamid, vinka alkaloidleri ve diğer ajanlarla kombinasyon halinde, lenfomaların başarıyla tedavisi 
için önemli bir unsurdur. Memenin adjuvant ve metastatik karsinomu için kullanılan çeşitli kemoterapi rejimle¬ 
rinin değerli bir bileşenidir. İlaç ayrıca osteojenik, Ewing ve yumuşak doku sarkomlarını da içeren pediatrilc ve 
erişkin sarkomaları için de yararlıdır. 

Klinik Toksisiteler. Doksorubisin in toksisiteleri daunorubisininkilere benzer. Miyelosüpresyon doz-kısıtlayıcı baş¬ 
lıca komplikasyondur, en belirgin lölcopeni tedavinin ikinci haftasında oluşur ve dördüncü haftaya kadar iyileşir, 
trombositopeni ve anemi de benzer bir örüntü izler ama genellikle daha az belirgindir. Stomatit, mukozit, ishal ve 
alopesi yaygındır fakat geri-dönüşlüdür. İnfüzyon yerinin yakınında eritematöz çizgilenme (“Adrİamİsîn parıltısı; 
Adrîamîsİn flare) iyi huylu bir bölgesel alerjik reaksiyondur ve ekstravazasyon ile karıştırılmamalıdır. Nadiren 
yüzde kızarma, konjonktivit ve lakrimasyon oluşabilir. İlaç, iki tedavi yöntemi aynı anda uygulanmasa bile, radyas¬ 
yon uygulanmış bölgelerde (örn., deri, kalp, akciğer, özofagus ve Gİ mukoza) ciddi lokal toksisiteye neden olabilir. 

Kardiyomiyopati en önemli uzun-erimli toksisitedir ve iki biçimdedir: 

• ST- ve T- dalgası değişiklikleri ve aritmiler dâhil, anormal elelctrokardiyografik değişikliklerle karak- 
terize bir akut form. Bu kısa süreli ve nadiren ciddi bir sorundur. Bazı hastalarda teldi bir dozun ilk 24 sa¬ 
ati içinde ejeksiyon fraksiyonunda geri-dönüşlü akut bir düşüş gözlenir ve hastalarm küçük bir kısmında 
ilacın uygulanmasını izleyen ilk birkaç günde plazma troponin T düzeyi yükselebilir, ilacın infüzyonunu 
takip eden günlerde, sıklıkla perikardiyal efüzyonla ilişkilendirilen, belirgin konjestif kalp yetersizliği ve 
uyarı iletiminde ciddi bozukluklarla karakterize “perikardit-miyokardit sendromu” denen akut miyokart 
hasarı başlayabilir. 

• Konjestif kalp yetersizliğine ilerleyen kronik, kümülatif dozla ilişkili (genellikle >550 mg/m 2 toplam 
dozlarda) toksisite. Konjestif kalp yetersizliği bulunan hastalarda mortalite oram %50’lere yaklaşmakta¬ 
dır. Bu risk, 550 mg/m 2> lik toplam dozlarda tahminen %20 kadar yüksek olacak biçimde, belirgin olarak 
artmaktadır (pediatrik olgular için toplam doz sınırı olarak 300 mg/m 2 önerdir). Bu toplam dozlar ancak 
istisnai koşullarda veya eş-zamanlı olarak kalp koruyucu bir demir-şelatlayıcı ajan olan dekstrazoksan kul¬ 
lanılması durumunda aşılmalıdır. Kalbe radyasyon uygulanması, yüksek dozlarda siklofosfamid veya baş¬ 
ka bir antrasiklin uygulanması veya eş-zamanlı trastuzumab kardiyotoksisite riskini artırır. Hem pediatrik 
hem de erişkin hastalarda, tedaviden yıllar sonra konjestif kalp yetersizliği ile seyreden geç-başlangıçlı 
kardiyak toksisite oluşabilir. Antrasiklinlerle tedavi edilen çocuklarda aritmilerde, konjestif kalp yetersizli¬ 
ğinde ve erişkin hayattaki ani ölümlerde 3 ilâ 10 kat bir artış vardır. Aynı anda dekstrazoksan uygulanması, 
troponin T yükselmelerini azaltabilir ve geç zamanlı kardiyotoksisiteyi engelleyebilir. 

EPİRUBİSİN 

Bu antrasiklin meme kanserinin adjuvan tedavisinde bir bileşen olarak endikedir. 3-4 haftada bir, 100-120 mg/m 2 
dozlarda intravenöz olarak uygulanır. >900 mg/m 2 toplam dozlar kardiyotoksisite riskini keskin bir şekilde artırır. 
Toksisite profili doksorubisininki ile aynıdır. 

VALRUBİSİN 

Valrubisin, yalnızca mesane kanserinin intravezilcüler tedavisinde kullanılan yarı-sentetik bir dok¬ 
sorubisin analoğudur. Haftada bir kez 800 mg, 6 hafta boyunca, mesane içine verilir. Verilen ilacın 
% 10 undan az bir kısmı sistemik olarak emilir. Yan tesirleri mesane iritasyonuyla ilgilidir. 

MİTOKSANTRON 

Mitoksantron; AML, prostat kanseri ve geç-evreli, ikincil ilerleyici multipl sklerozda kullanım için onay¬ 
lanmıştır. Mitoksantron un kinon-tipi serbest radikal oluşturma yeteneği kısıtlıdır ve doksorubisin in 
yaptığından daha az kardiyotoksisite oluşturur. Başlıca toksisiteleri akut miyelosüpresyon, kardiyak 
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NEOPLASTİK HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


1058 uygulanması, önceden bu ilaçla tedavi gören hastalarda pulmoner toksisiteyi artırabilir veya başlatabilir. Bleomi- 
sin kaynaklı akciğer hasarı için semptomatik tedavi ve standart pulmoner bakım dışında, bilinen bir özgül tedavi 
yoktur. Steroidler, lezyonun en erken inflamatuvar evrelerinde en etkili olmak üzere, değişkenlik gösteren yarara 
sahiptir. 

Bleomisine karşı gösterilen diğer toksik tepkiler hipertermi, başağrısı, bulantı ve kusma ve lenfomalı hastalarda 
gözlenen sıra dışı bir akut şiddetli reaksiyondur. Bu tepki belirgin hipertermi, hipotansiyon ve devamlı (sönümsüz) 
kardiyorespiratuvar kollapsla karakterizedir; klasik bir anafilaktik reaksiyon gibi gözükmez ve endojen bir piroje- 
nin salıverilmesiyle ilgili olabilir. Bu tepki lenfoma veya testis kanseri bulunan hastaların ~%1’inde görülmüştür. 



MİTOMİSİN 

Mitomisin in klinik yararlılığı kısıtlıdır. İyileştirici (küratif) olduğu anal kanserler dışmda, yerini daha az toksik ve 
daha etkili ilaçlar almıştır. 

Etki ve Direnç Mekanizmaları . Mitomisin, hücre-içi enzimatik veya kendiliğinden kimyasal değişiklikten sonra, 
iki-işlevli veya üç-işlevli bir alkilleyici ajan halini alır. İlaç DNA sentezini inhibe eder ve DNA’yı, adeninin N6 
pozisyonunda ve guaninin 06 ve N7 pozisyonlarında çapraz-bağlar. DNA’yı onarma çabaları iplikçik kırıklarına 
yol açar. Mitomisin kemirgenlerde güçlü bir radyasyona-duyarlılaştırıcı, teratojen ve karsinojendir. Direnç kusurlu 
aktivasyona, indirgenmiş Q biçiminin hücre-içinde etkisizleştirilmesine ve ilacın P-glikoprotein-aracılı dışa-atımı¬ 
na bağlanmıştır. 


Mitomisin intravenöz olarak uygulanır. 25-90 dk’lık bir t ın ’ si vardır. îlaç tüm vücuda yaygın olarak dağılır 
ancak MSSde tespit edilmez. înaktivasyon hepatik metabolizma veya sülfidriller ile kimyasal konjügasyon aracılı¬ 
ğıyla gerçekleşir. İlacın %10undan azı idrar veya safra içinde atılır. 


Tedavide Ki Mitomisin (mitomisin-C; Mutamycin ve diğerleri) 6-8 haftada bir 6-20 mg/m 2> lik bir dozda 

tek bir bolus olarak uygulanır. Dozaj hematolojik düzelmeye dayanarak ayarlanır. Mitomisin yüzeysel karsinom- 
ların tedavisi için mesaneye doğrudan da uygulanabilir. Mitomisin anal kanser için 5-FU ve sisplatin ile birlikte 
kullanılır. Mitomisin yara iyileşmesini baskılamak ve yara izi oluşmasını azaltmak için cerrahiye yardımcı olarak 
endikasyon-dışı (bileşimi anında hazırlanan bir göz damlası şeklinde) kullanılır. 


Ki in ik Tok ' e Başlıca toksik etki belirgin lökopeni ve trombositopeni ile karakterize miyelosüpresyondur; yük¬ 
sek dozlardan sonra en fazla baskılanma gecikmeli ve birikmeli (kümülatif) olabilir, ancak 6-8 hafta pansitopeni- 
den sonra düzelir. Bulantı, kusma, ishal, stomatit, döküntü, ateş ve halsizlik de gözlemlenir. >50 mg/m 2 toplam doz 
alan hastalarda akut olarak hemoliz, nörolojik anormallikler, interstisyel pnömoni ve böbrek yetmezliğiyle sonuç¬ 
lanan glomerül hasarı gelişebilir. >70 mg/m 2 toplam doz alan hastalarda böbrek yetmezliği görülme sıklığı %28 e 
çıkar. Bu rahatsızlık için etkili bir tedavi yoktur. Erken fark edilmelidir ve mitomisin kullanımı derhal kesilmelidir. 
Mitomisin interstisyel pulmoner fibrozise neden olur; >30 mg/m 2 toplam dozlar nadiren konjestif kalp yetersizliği¬ 
ne yol açmıştır. Mitomisin doksorubisin in kardiyotoksisitesini potensiyalize edebilir. 

MİTOTAN 

DDT ve DDD insektisidlerine kimyasal olarak benzeyen bir bileşik olan mitotan (o.p’- DDD) adrenal 
korteksten köken alan neoplazmlarm tedavisinde kullanılır. 

Mitotanın etki mekanizması henüz aydmlatılamamıştır ancak normal ve neoplastik adrenokortikal hücreleri göre¬ 
ce seçici bir biçimde tahrip ettiği iyi gösterilmiştir. İlacın uygulanması kandaki ve idrardaki adrenokortikosteroid 
düzeylerinde hızlı bir azalmaya neden olur. Bu yanıt bir adrenal tümör veya adrenal hiperplaziden kaynaklanan 
hiperadrenokortisizmin (Cushing sendromu) seyrinin izlemine ve dozajın ayarlanmasına rehberlik etmede yarar¬ 
lıdır. İlaç diğer organlara hasar vermez. 

ADME . Oral uygulamadan sonra mitotanın ~%40’ı emilir. Tedavinin kesilmesinden 6-9 hafta sonra bile plazmadaki 
mitotan derişimleri ölçülebilir düzeydedir. İlaç tüm dokularda bulunsa da depolandığı esas yer yağ dokusudur. 
Mitotanın idrarda bulunan suda-çözünebilir bir metaboliti, oral veya parenteral bir dozun %25’ini oluşturur. Oral 
bir dozun yaklaşık %60’ı değişmeksizin dışkıyla atılır. 

Tedavide Kuilantmia Mitotan (Lysodren) genellikle 3 veya 4e bölünmüş olarak, günlük 2-6 g’lık başlangıç doz¬ 
larında uygulanır ve eğer iyi tolere edilirse doz 9-10 g/güne kadar artırılır. Tolere edilebilen en yüksek doz 2-16 g/ 
gün arasında değişir. Tedavi en az 3 ay boyunca devam etmelidir; eğer yararlı etkiler gözlemlenirse tedavi sınırsız 
biçimde sürdürülmelidir. Spironolakton, mitotanın oluşturduğu adrenal baskılanmaya müdahale edeceğinden, eş¬ 
zamanlı olarak uygulanmamalıdır. Mitotan ile tedavi, ameliyat edilemeyen adrenokortikal karsinomanın palyatif 
tedavisinde endikedir ve böyle hastaların %30-50’sinde semptomatik yarar sağlar. 

Mitotan uygulaması hastaların çoğunda iştahsızlık ve bulantı, ~%34 Tinde uyuşukluk ve yorgunluk 
ve % 15-20 sinde dermatit oluştursa da bu tesirler ilacın daha düşük dozlarda kullanımı için kontrendikasyon teşkil 
etmez. îlaç adrenal kortekse hasar verdiğinden, adrenokortikoidlerin yerine-koyma (ikame, replasman) dozlarının 
uygulanması şarttır. 


TRABEKTEDİN 1059 

Trabektedin (Yondelis) bir deniz hayvanından elde edilen (bir deniz gömleklisi -marine tunicate- 
olan Ecteinascidin turbinate ) klinik olarak kullanılan tek ilaçtır. 


Trabektedin DNA’nm küçük oluğuna bağlanarak guaninin N2 pozisyonunun alkillenmesine izin verir ve sarmalı 
büyük oluğa doğru büker. Bu büyük DNA katımı transkripsiyon ile-kenetli nükleotid eksizyon onarım kompleksi 
tarafından tanınır ve bu proteinler hasarlı iplikçiği onarma çabalarını başlatarak bu katımı bir çift-iplikçik kırığına 
dönüştürür. Trabektedin, Fanconi anemisi kompleksinin bileşenlerinden yoksun hücreler veya homolog rekombi- 
nasyon aracılığıyla DNA çift-iplikçik kırıklarını onarma yeteneğinden yoksun hücreler üzerinde özellikle yüksek 
sitotoksik etki gösterir. Sisplatin ve DNA katımı -oluşturan diğer ilaçlardan farklı olarak, trabektedin 5 in etkinliği 
için normal NER (nükleotid eksizyon onarımı) bileşenleri gerekir, bunlar arasmda tekli kırıkların başlatılması ve 
katımların uzaklaştırılması için önemli olabilecek XPG de yer alır. 

ADME. Trabektedin 3 haftada bir, 24 saatlik bir infüzyon olarak 1,3 mg/m 2 uygulanır. Karaciğer toksisitesini azalt¬ 
mak için ilaç, infüzyonundan 24 saat önce başlanarak, günde iki kez 4 mg deksametazon ile birlikte uygulanır. îlaç 
-24-40 saatlik bir plazma t m ile CYP3A4 tarafından vücuttan yavaşça temizlenir. 

Tedavide Kullanımları. Trabektedin A.B.D.’de över kanseri, sarkoma ve pankreas kanseri için bir yetim ilaç olarak 
tasarlanmıştır. A.B.D. dışmda, yumuşak-dolcu sarkomlarının ikinci-sıra tedavisi için ve bir dokrosubisin müstahza¬ 
rı (Doxil) ile kombinasyon halinde över kanseri için onaylanmıştır. Miksoid liposarkomalarda çok yüksek (>%50) 
bir hastalık kontrol oranı sağlar. 



Klinik Toksisite. Trabektedin, deksametazon ön-tedavisi olmazsa, hastaların en az üçte birinde karaciğer enzimle¬ 
rinde önemli yükselmelere neden olur. Steroid’le birlikte, transaminaz düzeyindeki artışlar daha az belirgindir ve 
hızla geri-dönüşlüdür. Diğer toksisiteler hafif miyelosüpresyonu ve seyrek olarak da rabdomiyolizi içerir. 

ENZİMLER 

l-ASPARAJİNAZ 

Malign lenfoid hücreler eksojen L-asparajin kaynaklarına bağımlıdır. Bu nedenle L-asparajinaz (l-ASP) 
tüm ALLTerin tedavisi için bir standart ajan haline gelmiştir. 

Etki Mekanizması. Normal dokuların çoğu L-asparajiri i protein sentezine yetecek miktarlarda sentezler fakat lenfo- 
sitik lösemilerde yeterli asparajin sentaz bulunmaz ve gerekli amino asitleri plazmadan alırlar. l-ASP, dolaşımdaki 
asparajin’in aspartik asit ve amonyağa hidrolizini katalize ederek bu malign hücreleri asparajinden mahrum bırakır 
ve hücre ölümüne yol açar. l-ASP, ALL ve diğer yüksek-evreli lenfomalarm tedavisi için MTX, dolcsorubisin, vink- 
ristin ve prednizon gibi diğer ajanlarla kombinasyon halinde kullanılır. Direnç, tümör hücrelerinde asparajin sentaz 
enziminin ifadelenmesinin (ekspresyonunun) indüklenmesiyle oluşur. 

ADME ve Tedavide Kullanımı. l-ASP (Elspar) intramusküler veya intravenöz olarak verilir. İntravenöz uygulama¬ 
dan sonra, E. colıden türetilen l-ASP ’nin plazmadan klerens hızı 0,035 mL/dk/kg 5 dır, bu insandaki plazma hacmine 
yakın bir dağılım hacmidir ve t m si 1 gündür. Enzim 3-4 hafta boyunca, her haftanın üçüncü gününde 6.000-10.000 
IU dozlarında verilir. Pegaspargaz (PEG-l-Asparaginase; Oncaspar), enzimin 5000-Daluk monometoksi polie¬ 
tilen glikol birimlerine konjuge edildiği bir preparattır, çok daha yavaş bir plazma klerensine sahiptir (f 1/2 si 6-7 
gün) ve 14 günde birden daha sık olmamak koşuluyla 2500 IU/m 2 ’lik dozlarda intramusküler olarak uygulanır. 
Hastaların çoğunda 21 boyunca plazma ve tümör hücresi asparajin inin hızla ve tümüyle tükenmesine neden olur. 
Peraspargaz’m immünojenisitesi çok daha düşüktür (hastaların <%20 5 i antikor üretir) ve ilk-sıra ALL tedavisi için 
onaylanmıştır. 

Aralıklı dozaj rejimleri ve uzun süreli tedaviler aşırı-duyarlılık oluşturma riskini artırır. Aşırı-duyarlı hastalarda 
nötralizan antikorlar L-ASP 5 yi inaktive eder. Enzim etkisizleştirilebilse ve tedavi etkisiz olabilse de, nötralizan anti¬ 
korlara sahip olan her hasta klinik aşırı-duyarlılık göstermez. Daha önceden tedavi edilmemiş ALIde peraspargaz, 
E. coli preparatına göre, lenfoblastların kemik iliğinden daha hızlı klerensini sağlar ve nüksteki hastalarda E. coli 
enzimi ile görülen ani antikor-aracılı klerensi önler. Asparajinaz preparatları BOS’taki asparajini ancak kısmen 
tüketir. 

Klinik Toksisite. l-ASP’ nin toksisiteleri yabancı bir protein olarak antijenisitesinden ve protein sentezini inhibe et¬ 
mesinden kaynaklanır. Hastalarm %5-20 sinde ürtiker ve tam-gelişmiş anafilaksi dâhil aşırı-duyarlılık reaksiyonla¬ 
rı görülebilir ve bunlar ölümcül olabilir. Bu hastalarda peraspargaz güvenli ve etkili bir seçenektir. Hastalarm daha 
büyük bir kısmında, antikorlar tarafından “sessiz” enzim inaktivasyonu aşikâr aşırı-duyarlılıktan daha sık görülür 
ve özellikle yüksek-risk grubundaki ALL hastalarındaki olumsuz klinik sonuçla ilişkilendirilebilir. 


Diğer toksisiteler normal dokulardaki protein sentezinin inhibisyonundan kaynaklanır (örn., insülin eksikliğine 
bağlı hiperglisemi, pıhtılaşma faktörlerinin eksikliğine bağlı pıhtılaşma bozuklukları, lipoprotein üretimine etkile¬ 
rinden dolayı hipertrigliseridemi, hipoalbüminemi). Pankreatit de gözlemlenmiştir. Pıhtılaşma sorunları spontan 
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1060 tromboz ve daha nadir olarak da kanama atakları halini alabilir. Beyin manyetik rezonans görüntüleme çalışmaları, 
l-ASP ile tedavi görmüş, nöbetler, baş ağrısı veya zihinsel durum değişiklikleri gösteren hastalarda iyi değerlendi¬ 
rilmelidir. l-ASP tedavisinin ilk haftası içinde kafa-içi kanama nadir ama tahrip edici bir komplikasyondur. l-ASP 
ayrıca immün işlevi de baskılar. l-ASP, MTXden kısa süre sonra verilirse bu antimetabolitin anti tümör etkinliğini 
baskılar. l-ASP, serum albümin derişimlerini düşürerek protein bağlanmasını azaltabilir diğer ilaçların plazma kle- 
rensini hızlandırabilir. 


HİDROKSİÜRE 



Hidroksiüre (HU), hücreleri radyasyona duyarlılaştıran ve orak hücreli anemi hastalarında fötal he¬ 
moglobin üretimini indükleyen bir anti-lösemik ilaç olarak benzersiz ve farklı biyolojik etkiler göste¬ 
rir. ilaç ağız yolundan uygulanır, toksisitesi orta düzeydedir ve miyelosüpresyonla sınırlıdır. 

Etki ve Direnç Mekanizmaları. HU, ribonükleotidlerin deoksiribonükleotidlere indirgen (redüktif) dönüşümünü 
katalizleyen ve DNA biyosentezinde hız-kısıtlayıcı bir basamak olan ribonükleozid difosfat redüktaz enzimini in- 
hibe eder. HU, RNR’nin katalitik alt-birimindeki bir tirozil rezidüsünün etkinleşmesi için elzem olan demir mole¬ 
küllerini bağlar. İlaç, hücre döngüsünün, RNR derişimlerinin en yüksek olduğu, S evresine özgüldür. p53 e bağımlı 
veya ondan bağımsız mekanizmalarla, hücrenin G^S ara-yüzünde veya onun yakınında durmasına neden olur. 
G f S sınırındaki hücreler, radyasyona yüksek derecede duyarlı olduklarından, HU ve radyasyon sinerjistik antitü- 
mör etkiler oluştururlar. HU, deoksinükleotidlerin tükenmesi üzerinden, sisplatin, alkilleyici ajanlar veya topoizo- 
meraz II inhibitörleri gibi DNAya hasar verici ajanların anti-proliferatif etkilerini güçlendirir ve Ara-C, gemsitabin 
ve fludarabin gibi antimetabolitlerin DNAya katılmasını kolaylaştırır. Ayrıca, p21 hücre-döngüsü kontrol noktası¬ 
nın yıkımını artırarak HDAC (histon deasetilaz) inhibitörlerinin in vivo etkilerini artırır. 

HU, erişkinlerde orak hücreli anemi (OHA) nin daha iyi kontrol altına alınması ve HbC ve HbC/S talasemi has¬ 
talarında fötal hemoglobin (HbF) indüksiyonu için kullanılan esas ilaçtır. HU, orak hücreli anemi hastalarında 
vazo-oklüzif olayları, ağrılı krizleri, hastaneye yatışları ve kan nakillerini azaltır. HbF üretimindeki uyarılmanın 
mekanizması bilinmemektedir. HU, NO üretimini uyararak düşük-molekül-ağırlıklı GTPazların nitrozilasyonuna 
neden olur. Bu süreç eritroid öncüllerde y-globin üretimini uyarır. HU’nun terapötik anlamı olabilecek bir diğer 
özelliği, L-selektin ekspresyonunu, dolayısıyla da eritrosit ve nötrofillerin damar endoteline yapışmasını azaltma 
kapasitesidir. Ayrıca, nötrofil üretimini baskılayarak, onların vasküler oklüzyona katkısını azaltır. Tümör hücreleri, 
RNR katalitik alt-birimin sentezinin artması ve dolayısıyla enzim aktivitesinin düzelmesi yoluyla HU’ya direnç 
kazanır. 


ADME. HU’nun oral biyoyararlanımı %80-100’dür. Oral ve intravenöz uygulamalardan sonra benzer plazma de- 
rişimleri izlenir. HU plazmadan 3,5-4,5 saatlik bir t m ile kaybolur. İlaç kan-beyin engelini kolaylıkla geçer, insan 
sütünde önemli miktarlarda bulunur. İlacın %40-80’i, uygulamadan sonra 12 saat içinde idrarda bulunur. Böbrek 
işlev bozukluğu olan hastalarda ilacın başlangıç dozlarının ayarlanması önerilir. 


Tedavide Kullanımları Kanser tedavisinde, HU (Hydrea, Droxia ve diğerleri), tek başına veya diğer ilaçlarla kom¬ 
binasyon halinde, en yaygın olarak çeşitli solid tümörlere karşı 2 dozaj programıyla kullanılır: (1) her üç günde bir 
ağız yolundan tekli-doz olarak 80 mg/kg uygulanan aralıklı tedavi veya (2) tekli -doz olarak günlük 20-30 mg/kg 
uygulanan devamlı tedavi. Esansiyel trombositopenisi olan hastalarda ve oral hücreli anemide, HU günde 15 mg/ 
kg’lık bir dozda verilir ve bu doz kan sayımlarına göre artırılıp azaltılır. Nötrofil sayısı 1-2 hafta içinde yanıt ver¬ 
meye başlar ve yanıt ilacın bırakılmasına kadar devam eder. Orak hücreli anemi ve ilgili hastalıklar tedavi edilirken 
en az 2500 hücre/mL’lik bir nötrofil sayısı korunmalıdır. Etkinliği saptamak için, tedavi genellikle 6 hafta boyunca 
sürdürülür, eğer sonuçlar tatminkârsa tedavi sınırsız süre boyunca devam ettirilebilir, yine de haftalık lökosit sa¬ 
yımları önerilir. 

HU’nun birincil kullanımı bir miyelosupresif ajan olarak, özellikle KML, polisitemia vera, miyeloid metaplazi ve 
esansiyel trombositoz olmak üzere çeşitli miyeloproliferatif sendromlarda yüksek trombosit ve lökosit sayılarını 
kontrol altına almak olmuştur. Miyeloproliferatif hastalıkların çoğu, HU tarafından down-regüle edilen bir gen olan 
JAK2’nin etkinleştirici mutasyonlarım barındırır. Esansiyel trombositemide, trombosit sayısı >1,5 milyon hücre/ 
mm 3 olan veya özgeçmişinde arter/ven trombozu öyküsü olan hastalarda tercih edilen ilaçtır. KMLÎde HU’nun 
yerini büyük oranda imatinib almıştır. HU, RNR inhibisyonu yapmasının bir sonucu olarak radyasyona duyarlılığı 
güçlü bir biçimde artırır ve ve eş-zamanlı radyoterapinin uygulandığı çeşitli tedavi rejimlerine eklenmiştir (yani, 
serviks karsinomu, birincil beyin tümörleri, kafa ve boyun kanseri, küçük-hücreli-olmayan akciğer kanseri). 


Klinik Toksisite Lökopeni, anemi ve ara sıra trombositopeni başlıca toksik tesirlerdir; eğer ilaç birkaç günlüğüne 
kesilirse kemik iliği hızla toparlanır. Diğer olumsuz tesirler arasında deskuamatif interstisyel pnömonit, Gİ rahat¬ 
sızlıklar, hafif dermatolojik reaksiyonlar ve daha nadiren stomatit, alopesi ve nörolojik belirtiler bulunur. Deride ve 
tırnakta artmış pigmentasyon ve özellikle yaşlı hastalarda veya böbrek işlevi bozuk olanlarda ağrılı bacak ülserleri 
görülür. HU miyeloproliferatif bozuklukları veya orak hücreli anemisi olan hastalarda ikincil lösemi riskini artır¬ 
maz. Hayvanlarda güçlü bir teratojendir ve hamilelik potansiyeli olan kadınlarda kullanılmamalıdır. 








FARKLILAŞTI RICI AJANLAR 


Malign transformasyonun ayırıcı niteliklerinden biri farklılaşmayı engellemektir. Pek çok kimyasal 
madde (D vitamini ve analogları, retinoidler, benzamidler ve diğer histon deasetilaz inhibitörleri, 
çeşitli sitotoksik ve biyolojik ajanlar ve DNA metilasyonunun inhibitörleri) tümör hücre dizileirnde 
farklılaşmaya yol açabilir. 

RETİNOİDLER 

Retinoidlerin biyolojisi ve farmakolojisi Bölüm 65’te tartışılmıştır. Bunlardan kanser tedavisi için 
en önemli olanı tretinoin (ali -trans retinoik asit [ATRA])’dir. Tretinoin, akut promiyelositik lösemi 
(APL)’de tekli-ajan olarak yüksek bir tam remisyon oranı sağlar, antrasiklinlerle kombinasyon halinde 
kullanıldığında da çoğu hastada bu hastalığı tedavi eder. 

TRETİNOİN (ATRA) 

Etki Mekanizması. Fizyolojik koşullar altında retinoik asit reseptörü-a (RAR-a) retinoid X reseptörüyle dimerle- 
şerek ATRAyı sıkıca bağlayan bir kompleks oluşturur. ATRA bağlanması kompleksten bir baskılayıcıyı (represör) 
uzaklaştırır ve hücrelerin çeşitli türlere farklılaşmasını kolaylaştırır. APL hücrelerinde fizyolojik retinoid derişimle- 
ri baskılayıcıyı uzaklaştırmaya yeterli değildir ancak farmakolojik derişimler farklılaşma programını etkinleştirme¬ 
de ve PML-RAR-a füzyon geninin yıkımını artırmada etkilidir. PML geni proliferasyonu inhibe etmede ve miyelo- 
id farklılaşmayı artırmada önemli bir transkripsiyon faktörünü (promiyelositik lösemi faktörü) kodlar. Onkojenik 
PML-RAR-a geni retinoidleri çok daha düşük bir afinite ile bağlayan, PML düzenleyici etkinliği bulunmayan ve 
miyeloid farklılaşmayı artıran transkripsiyon faktörlerini (C/EBP ve PU.l) artıramayan ( up-regüle edemeyen) bir 
protein üretir. ATRA ayrıca RAR-yya bağlanır ve bu geni etkinleştirir ve böylece kök-hücre yenilenmesini artırır. 
Bu etki normal kemik-iliği yenilenmesinin eski haline dönmesine yardım edebilir. ATRA’ya direnç, füzyon geninin 
ileri mutasyonu sonucu ATRA bağlanmasının engellenmesinden; CYP26Al’in indüksiyonundan ve PML-RAR-a 
füzyon geninin ekspresyonunun kaybolmasından kaynaklanır. 

Klinik Farmakoloji. Oral olarak uygulanan ATRA (Vesanoid ve diğerleri)hm dozlam rejimi, remisyona ulaşılma¬ 
sından 30 gün sonrasına kadar 45 mg/m 2 /gündür (maksimum tedavi kürü 90 gündür). Tekli-ajan olarak ATRA, 
APL ile ilişkili kanama diyatezini geri çevirir ve yüksek bir geçici remisyon oranı oluşturur. Bir antrasiklinle kom¬ 
binasyon halinde kullanılan ATRA >%80’lik nüks-olmaksızın uzun-erimli sağkalım oram ile remisyon oluşturur. 

ATRA <1 saaflik bir f ile CYP3A4-aracıh bir eliminasyon tarafından vücuttan temizlenir. CYP3A4 indükleyi- 
cileriyle tedavi, ilacın vücuttan daha hızlı kaybolmasına ve ATRA direncine yol açar. Antifungal imidazoller gibi 
CYP inhibitörleri ATRAhın yıkımını önler ve diüreze, bisfosfonatlara ve ATRA’nın kesilmesine yanıt veren hiper- 
kalsemiye ve böbrek yetmezliğine yol açabilir. Kortikosteroidler ve kemoterapi; ateş, dispne, kilo alımı, pulmoner 
infiltratlar ve plevral ve perikardiyal efüzyonlarla karakterize olan “retinoik asit sendromu” görülmesini keskin 
biçimde azaltır. ATRA, özellikle periferik kanda >5000 lösemi hücresi/mm 3 bulunan hastalarda, remisyon indüksi- 
yonu için bir tekli-ajan olarak kullanıldığında, sitokinlerin ve lösemik kökenli olgun-görünümlü nötrofillerin ilik 
dışına çıkışını indükler. Bu hücreler, yüzeylerinde yüksek derişimlerde integrin ve adezyon molekülleri eksprese 
eder ve pulmoner dolaşımdaki küçük damarları tıkayarak hastaların % 15-20 sinde önemli morbiditeye yol açarlar. 
Respiratuvar distres sendromu, plevral ve perikardiyal efüzyonlar ve zihinsel durum değişiklikleri ölümcül sonuç¬ 
lara yol açabilir. Retinoidler aynı zamanda deri kurumasına, keilite, geri-dönüşlü karaciğer enzim bozukluklarına, 
kemik duyarlılığına, psödotümör serebriye, hiperkalsemiye ve hiperlipidemiye neden olur. 

ARSENİKTRİOKSİT (AT0) 

ATO nüksetmiş APL için son derece etkili bir tedavi ajanıdır ve bu tarz hastaların >%85’inde tam yanıt 
sağlar. Arseniğin kimyası ve toksisitesi Bölüm 67de değerlendirilmiştir. 

Etki Mekanizması. ATO’nun antitümör etkinliğinin temeli kesin değildir. APL hücreleri yüksek düzeylerde reaktif 
oksijen türevleri (ROS) içerir ve ek ROS indüksiyonuna oldukça duyarlıdırlar. ATO tioredoksin redüktazı inhibe 
eder ve böylece ROS üretir. Glutatyon’u ve ROS-süpürücü diğer sülfidrilleri etkisizleştirerek ROS hasarını ağır¬ 
laştırır. ATO’ya maruz bırakılan hücreler ayrıca, p53, Jun kinaz ve intrinsik apoptoz yolağıyla ilişkili kaspazları da 
artırır (upregüle eder ) ve bcl-2 gibi anti-apoptotik proteinleri azaltır (downregüle eder). ATO’nun sitotoksik etkileri 
PI3 kinaz hücre sağkalım yolağının bileşenlerinden oluşan hücre sağkalım sinyalleri tarafından antagonize edilir. 
Bu bileşenler arasında Akt kinaz, S6 kinaz ve rapamisinin memeli hedefi (mammalian target ofrapamycin ; mTOR) 
vardır. ATO ayrıca deneysel ve insan lösemilerinde lösemik hücre dizilerinin farklılaşmasını indükler. 

Klinik Farmakoloji. ATO (Trisenox) oral olarak iyi emilir ama kanser tedavisi için remisyon kaydedilinceye dek, 
60 güne kadar, 0,15 mg/kg/gün dozajında 2-saatlik intravenöz bir infüzyon olarak uygulanır. İlaç hücrelere birkaç 
glukoz taşıyıcısından biri aracılığıyla girer. Asıl eliminasyon mekanizması enzimatik metilasyondur. Metillenmiş 
çeşitli metabolitler hızlıca oluşur ve idrarla atılır. Uygulanan ilacın %20 sinden az bir kısmı değişikliğe uğramadan 
idrardan atılır. Karaciğer veya böbrek işlev bozulduğu için doz azaltımı endike değildir. 
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1062 Toksisite. ATOnun farmakolojik dozları iyi tolere edilir. Hastalarda hiperglisemi, karaciğer enzimle¬ 
rinde artış, yorgunluk, disesteziler ve baş dönmesi gibi geri-dönüşlü yan tesirler görülebilir. Hastaların 
% 10 undan azında pulmoner distres, efüzyonlar ve zihinsel durum değişiklikleri dâhil olmak üzere, 
ATRA ile görülene benzer bir lökosit olgunlaşma sendromu görülür. Oksijen, kortikosteroidler ve 
ATO tedavisinin geçici bir süre için kesilmesi bu sendromun tümüyle geri dönmesini sağlar. Hasta¬ 
ların %40’ında elektrokardiyogamda QT aralığı uzar ama torsade de pointes seyrek gelişir. ATO, QT 
aralığını uzatan diğer ilaçlarla aynı anda kullanılmamalıdır. Serum elektrolit düzeylerinin izlemi ve hi- 
pokalemisi bulunan hastalarda serum K + unun yerine konması, ATO tedavisi almakta olan hastalarda 
alınacak önlemlerdir. QT aralığı önemli derecede uzamış (>470 ms) hastalarda tedavi duraklatılmalı- 
dır, K + desteği verilmeli ve tedaviye ancak QT normale dönerse devam edilmelidir. 




VORİNOSTAT 

Suberoylanilid hidroksamik asit (SAHA) olarak da bilinen vorinostat (Zolinza), histon işlevini doğru¬ 
dan etkileyen bir epigenetik değiştirici (modifiye edici) olarak benzersiz bir ilaçtır. 


O 



VORİNOSTAT 


Etki Mekanizması. Histonlardaki lizin rezidülerinin asetilasyonu, DNA iplikçikleri ile protein çekirdek arasındaki 
uzamsal mesafeyi artırarak transkripsiyon faktörü komplekslerinin erişimine izin verir ve transkripsiyon etkinliği¬ 
ni artırır. Asetil grupları histon asetiltransferazlar (HAC’ler) tarafından eklenir ve histon deasetilazlar (HDAC’ler) 
tarafından çıkartılırlar. Vorinostat gibi HDAC inhibitörleri histon asetilasyonunu artırır ve dolayısıyla gen trans¬ 
kripsiyonunu güçlendirir. Histon-olmayan pek çok protein de lizin asetilasyonuna maruz kalır ve dolayısıyla 
HDAC inhibitörleri ile tedaviden etkilenirler; bunların asetilasyon durumlarının HDAC inhibitörlerinin antitü- 
mör etkisindeki rolleri açık değildir. 

Vorinostat, HDAC-inhibitör etkinlik gösteren diğer ilaç sınıfları gibi in vitro malign hücrelerin farklılaşmasına 
neden olan hibrid polar bileşiklerin ardından modellenen olan bir hidroksamik asittir. Bu bileşikler HDAC en¬ 
zimlerinin aktif merkezindeki kritik bir Zn ++ iyonuna bağlanır. Vorinostat ve diğer HDAC inhibitörleri arasındaki 
önemli bir ayrım, vorinostat ve hidroksimatlarm pan-HDAC inhibitörleri olmaları, oysa diğer bileşiklerin HDAC 
izoenzim alt-kümelerine karşı seçiciliğinin bulunmasıdır. HDAC inhibitörleri kanser hücrelerinde hücre-döngüsü 
durmasına, farklılaşmaya ve apoptoza neden olur; malign-olmayan hücreler bu etkilere karşı görece dirençlidir. Bu 
ajanlar hücre-döngüsü düzenleyicilerinin transkripsiyonunu artırır, nükleer transkripsiyon faktörlerinin düzeyle¬ 
rini etkiler ve pro-apoptotik genleri indükler. HDAC inhibisyonu şaperon HSP90 proteininin işlevini doğrudan 
engeller ve tümör baskılayıcı p53 u stabilize eder. 

ADME. Vorinostat günde-bir kez 400 mg’lık bir oral doz olarak uygulanır. Hidroksil amin grubunun gluküronidas- 
yonu, ardından terminal karboksamid bağının hidrolizi ve alifatik yan zincirin ileri oksidasyonu aracılığıyla inak- 
tive edilir. Metabolitler farmakolojik olarak etkisizdir. Plazmadaki terminal t y p si ~2 saattir. Vorinostafm bir oral 
dozundan sonra, histonlar 10 saate kadar hiperasetillenmiş durumda kalırlar. Bu da etkilerinin, ilacın plazmada 
ölçülebilir düzeyde bulunmasından sonra da sürdüğünü düşündürür. 

Tedavide Kullanımları. Dirençli kütanöz T-hücreli lenfoma (CTCL) sı bulunan hastalarda vorinostat, 5 aylık bir 
ortanca (medyan) ilerleme zamanı ile %30’luk bir genel yanıt oranı oluşturur. Vorinostat ve romidepsin (depsipep- 
tit; FK228) ile MGCD 0103 dâhil diğer HDAC inhibitörleri; CTCL, B- ve T-hücreli lenfomalaı* ve miyeloid lösemi 
üzerinde etkinlik göstermişlerdir. 

Toksisite. En yaygın görülen yan tesirler arasında yorgunluk, bulantı, ishal ve trombositopeni bulunur. Derin ven 
trombozu ve pulmoner embolizm sık görülmeyen ancak ciddi olumsuz tesirlerdir. Altta yatan kardiyak bozuk¬ 
lukları olan hastalarda dikkatli olunması önerilir ve QTc aralığının ve elektrolitlerin (K + , Mg ++ ) dikkatle izlenmesi 


şarttır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis ofTherapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Hedefe Yönelik Tedaviler: Tirozin Kinaz 
İnhibitörleri, Monoklonal Antikorlar ve 
Sitokinler 


Özgül (spesifik) kanserlere neden olan temel mutasyonları engelleyen birçok yeni ajan bulunmakta¬ 
dır: anormal büyüme faktörü reseptörleri, bozulmuş hücre-içi sinyal yolakları, hatalı DNA onarımı ve 
apoptoz, tümör anjiyojenezi. Bu hedefleri inhibe etmek için esas araçlar hücre yüzey reseptörlerine ve 
antijenlere hücum eden monoklonal antikorlar ve hücrelere girerek kritik enzimlere bağlanan sentetik 
küçük moleküllerdir. Bu 2 ilaç sınıfı oldukça farklı farmakolojik özelliklere sahiptir. 

Monoklonal antikorlar hücre yüzey reseptörlerinin işlevini bloke ederek, bağışıklık hücrelerini ve komplemanları 
antijen-antikor kompleksine toplayarak tümör hücresini öldürürler. Toksinleri veya radyonüklidleri ilgili hücrelere 
taşıyarak sitotoksik etkilerini artıracak şekilde tasarlanabilirler. Genellikle tek bir reseptör için özgüldürler, uzun 
bir plazma f 1/2 ’leri vardır ve yalnızca aralıklı uygulanmaya gereksinim duyarlar. Küçük moleküller, monoklonal 
antikorlar gibi aynı hedeflere ve yolaklara yönlendirüebüdiği gibi, etkilerini hücrelere girerek enzimatik işlevleri 
(genellikle tirozin kinaz reaksiyonları gibi) baskılayarak da gösterebüirler. Küçük moleküller sıklıkla birden fazla 
enzimatik noktayı inhibe ettiklerinden geniş bir hedef kinaz spektrumları vardır, 12-24 saatlik £ 1/2 Teri ile hepatik 
CYP’lerin substratı olma eğilimindedirler ve dolayısıyla günlük oral uygulama gerektirirler. 

Bu 2 ilaç sınıfının, aynı yolağa yönlendirildiklerinde farklı antitümör etkinlik spektrumları olabüir. Dolayısıyla, 
epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR)’ne karşı geliştirilen monoklonal antikorlar baş/boyun ve kolon kan¬ 
serlerinin tedavisinde etkili iken, erlotinib ve gefitinib gibi küçük moleküller aynı reseptörün hücre-içi tirozin kinaz 
işlevine saldırırlar ve farklı antitümör (küçük hücreli olmayan akciğer kanseri) etkinlik spektrumuna sahiptirler. 
Özgül ilaç hedefi, kanser kemoterapisinde merkezi öneme sahiptir ve aşağıdaki tartışmanın örgütsel temelini oluş¬ 
turur. 

PROTEİN TİROZİN KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ _ 

Üç temel protein kinaz tipi bulunur ( Bkz . Bölüm 3): Bunlar; 

• Tirozin rezidülerini özgül olarak fosforile eden kinazlar 

• Serin ve treonin rezidülerini özgül olarak fosforile eden kinazlar 

• Her üç amino asit rezidüsüne karşı etkinlik gösteren kinazlar 

Tirozin kinazlar hücre-dışı ligand-bağlayıcı bölgesi olanlar ( büyüme faktörü reseptörü ile ilişkili reseptör tirozin 
kinazlar, Şekil 62-1) ve hücre-içi enzimler (src, abl, jak, fak, srm gibi reseptör-olmayan tirozin kinazlar) olmak üzere 
daha ileri alt sınıflara ayrılırlar. Çeşitli insan kanserlerinde protein tirozin kinazları yapısal olarak etkinleştiren 
mutasyonlar kötücül (malign) dönüşüm sürecinde yer alır. 

BCR-ABL KİNAZ İNHİBİTÖRLERİ: İMATİNİB, DASATİNİB VE NİLOTİNİB 

îmatinib mezilat (STI 571, Gleevec, Glivec) KML (kronik myeloid lösemi; Chronic Myelogenous 
LeukemiaYmn altında yatan etmen olan BCR-ABL tirozin kinazı hedefler. Tek bir moleküler olay, bu 
olgu özelinde 9:22 yer-değiştirmesi (translokasyonu), BCR ( breakpoint cluster region) ile birleşik Abel- 
son proto-onkogen kinaz ABLnin ekspresyonuna neden olarak yapısal olarak etkin bir protein kinaz 
olan BCR-ABL’yi ve sonra da kötücül (malign) fenotipi ortaya çıkarır. 

îmatinib ve ilişkili bileşikler dasatinib ve nilotinib, kronik fazdaki KML hastalarmm >%90’ında klinik ve moleküler 
remisyon sağlar. îmatinib, ilgili tirozin kinaz mutasyonunu taşıyan Gİ stromal tümörleri (c-KIT mutasyonu-aracı¬ 
lı) ve (tümüne trombosit-kaynaklı büyüme faktörü reseptörü [Platelet-Derived Growth Factor Receptor, PDGFYnil 
aktive eden mutasyonlarm aracılık ettiği) hipereozinofilik sendrom (HES), kronik myelomonositik lösemi ve der- 
matofibrosarkoma protüberans dâhü, diğer tümörleri de tedavi eder. 

ÖZELLİKLERİ VE ETKİ MEKANİZMASI. îmatinib BCR-ABİ kinaza karşı yüksek-kazançlı ( high-throughput, HT) 
robotik tarama testleri ile tanımlanmıştır. İkinci-kuşak bir BCR-ABL inhibitörü olan dasatinib (BMS-354825, 
SPRYCEL) Src- kinazı inhibe eder ve imatinibden farklı olarak BCR-ABL kinazın hem açık hem de kapalı konfigü- 
rasyonlarına bağlanır. Nilotinib (AMN107, Tasigna), etki gücü ve özgüllüğü imatinibe göre fazla olacak şekilde ta¬ 
sarlanmıştır. Nilotinib’in yapısı imatinib direncine neden olan mutasyonlara karşı koyacak niteliktedir. îmatinib ve 
nilotinib, kinaz alanının, enzimi kapalı veya işlevsiz bir durumda sabitleyen, proteinin substratma/fosfat vericisine 
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Büyüme faktörü sinyallemesi. Agonistlerin büyüme faktörü reseptörlerine (hücre zarını bir kez geçen proteinler) bağlanması reseptör 
dimerizasyonuna ve sitozolik protein kinaz bölgelerinin aktivasyonuna neden olarak birden fazla sinyalleme yolağının etkinleşmesine yol açar. Şekilde, 
her biri, reseptörler veya bitişik sinyal yolaklarından çapraz-etkileşim ( cross-talk ) ile aktive olan RAS/MAPK/ERK, PI3K ve SMAD yolakları gösteril¬ 
mektedir. Bunların sinyalleri proliferasyon, metabolizma, sağkalım ve damarsal endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi diğer büyüme faktörlerinin 
sentezini düzenler. 


yani ATPye bağlanamadığı bir bölgesine bağlanır. Her iiç BCR-ABL kinaz inhibitörü inhibisyon güçleri, bağlanma 
özgüllükleri ve hedef enzimdeki direnç mutasyonlarına duyarlıkları bakımından farklılık gösterir. Dasatinib [(IC 50 ) 
= <1 nM] ve nilotinib [(IC 50 ) = <20 nM] BCR-ABL kinazı imatinib m yaptığından [(IC 50) = 100 nM] daha güçlü 
bir şekilde inhibe ederler. 


DİRENÇ MEKANİZMALARI. Tirozin kinaz inhibitörlerine karşı gelişen direnç, kinaz alanının 3 farklı bölümündeki 
nokta mutasyonlarmdan kaynaklanır (. Bkz . ana metnin 12. baskısındaki Şekil 62-1). İmatinib ile enzimin temas 
noktaları, ilaca-dirençli lösemi hücrelerindeki mutasyon noktalarıdır; bu mutasyonlar ilacın sıkı bağlanmasını ön¬ 
ler ve enzimi substratla etkileştiği ve enzimatik olarak etkin olduğu açık konfigürasyonunda kilitler. Nilotinib, 
imatinibe karşı direnç gelişmesine yol açan birçok nokta mutasyonunun varlığında da inhibitör etkinliğini korur. 
Diğer mutasyonlar, değişken derecelerdeki ilişkili dirençle birlikte, fosfat-bağlama bölgesini ve alandaki “aktivas- 
yon kıvrımını etkiler. Üç yüz elli birinci ve 355. aminoasitlerdeki gibi bazı nokta mutasyonları, imatinibe düşük 
düzeyde direnç gelişmesine neden olarak, bazı dirençli hastaların imatinib doz artışına verdiği klinik yanıtı olası¬ 
lıkla açıklayabilir. 


Moleküler çalışmalar, özellikle Ph + akut lenfoblastik lösemi (ALL)’li veya blastik krizdeki KML’li hastalarda, te¬ 
daviye başlamadan önce dirence-aracılık eden kinaz mutasyonları saptamıştır. Bu bulgu, ilaca-dirençli hücrele¬ 
rin kendiliğinden (spontan) mutasyon aracılığıyla ortaya çıktıkları ve ilaca maruz kalımın seçici baskısı altında 
yayıldıkları yönündeki varsayımı destekler. BCR-ABL kinaz mutasyonu dışındaki mekanizmalar imatinibe karşı 
direnç gelişmesinde küçük bir rol oynar. Tedaviye dirençli hastalardan alınan tümör örneklerinde, enzimin aşırı- 
ifadelenmesine ( overexpression) yol açan yabanıl-tip kinaz geninin artmış olduğu belirlenmiştir. Çoklu ilaç direnci 
(. MDR ) geni, direnci deneysel olarak açıklasa da klinik dirençte yer almamıştır. KML tedavisi için imatinib alan 
hastalarda, BCR-ABL translokasyonundan yoksun ve myelodisplastik hücre karyotipi gösteren, Philadelphia kro¬ 
mozomu negatif kopyalar (klonlar) ortaya çıkabilir ve myelodisplazi (MDS) ye ve akut myelositik lösemi (AML)’ye 
doğru ilerleyebilir. Kaynakları açık değildir. 


ADME 

İmatinib. îmatinib ağız yolundan alındığında iyi emilir ve maksimum plazma derişimlerine 2-4 saat içinde erişir, 
îmatinibm ve başlıca etkin metaboliti olan N-demetil türevinin eliminasyon Ç /2 ’leri sırasıyla ~ 18 ve 40 saattir. 
Yemekler farmakokinetik profilini değiştirmez. >300 mg/gün dozlar, BCR-ABL eksprese eden hücreleri öldürmek 








için gerekli in vitro düzeylere denk gelen 1 pM’lık çukur derişimlere ulaşılmasını sağlar. Gİ stromal hücre tümörleri *| 065 
(GIST)’nin tedavisinde daha yüksek dozlar (600 mg/gün) yanıt oranlarını artırabilir. İmatinib başlıca CYP3A4 
tarafından metabolize edildiğinden, bu enzimi indükleyen veya onunla etkileşen ilaçlar imatinib’in farmakoki- 
netiğini değiştirebilirler. İmatinib’in bir CYP3A4 indükleyici ilaç olan rifampin ile birlikte kullanılması plazma 
imatinib EAA (eğri altındaki alan) değerini %70 oranında azaltır. İmatinib yarışmalı bir CYP3A4 substratı olarak, 
simvastatin in metabolizmasını inhibe eder ve ilacın plazma EAA’sını 3,5-kat artırır. 

Dasatinib. Oral dasatinib iyi emilir, biyoyararlanımı nötral mide pH sinde (yani, antiasit ve H 2 blokörlerinin kulla¬ 
nımı sonrası) belirgin olarak azalır fakat yemeklerden etkilenmez. Dasatinib’in plazma t 1/2 ’si3-5 saattir. Dasatinib 
dozla orantılı olarak artan bir EAA sergiler ve klerensi 15-240 mg/gün doz aralığının üzerinde sabittir. Günde iki kez 
70 mg, günlük 100 mg ve 140 mg dasatinib dozları KML hastalarında eşit düzeyde etkilidir ancak 100 mg/gün’lük 
dozu hastalıkta ilerleme-olmaksızın sağkalımı ( progression-free survivaî) artırır. Dasatinib, FM03 ve UGT’nin de 
küçük katkıları olmakla birlikte, esasen CYP3A4 tarafından metabolize edilir. İmatinib gibi, dasatinib’in plazma 
derişimleri de CYP3A4 indükleyicilerinden ve inhibitörlerinden etkilenir. 

Nilotinib. Nilotinib’in oral bir dozunun (günde 2 kez 400 mg) yaklaşık %30’u uygulamadan sonra emilir ve plazma¬ 
daki doruk derişimlere dozlamdan 3 saat sonra erişilir. Diğer BCR-ABL inhibitörlerinden farklı olarak, nilotinib’in 
biyoyararlanımı besinlerin varlığında anlamlı olarak artar. İlacın plazma t m değeri ~17 saattir ve plazma derişimleri 
kararlı duruma 8 gün süren günlük dozlamdan sonra ulaşır. Nilotinib CYP3A4 tarafından metabolize edilir ve bu 
nedenle CYP3A4 un indükleyicileri, inhibitörleri ve enzim için yarışan ajanlar tarafından etkileneceği öngörülebi¬ 
lir. Nilotinib P-glikoprotein’in bir substratı ve inhibitörüdür. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Bu tirozin kinaz inhibitörleri, kinazın yapısal aktivasyonuna neden olan mutasyonla- 
rm varlığını yansıtan ve tümörün proliferasyonunda ABL, kit veya PDGFR’nin baskın rol oynadıkları hastalıklarda 
etkilidirler, imatinib kronik-evre KML (BCR-ABL), GIST ( kit mutasyonu pozitif), kronik myelomonositik lösemi 
(EVT6-PDGFR translokasyonu), hipereozinofili sendromu (FIP1L1-PFGFR) ve dermofibrosarkoma protuberans 
(PDGFR ligandmm yapısal olarak üretilmesi) hastalarında belirgin terapötik yararlar sağlar. Metastatik hastalığı 
olan GIST hastalarında ilk tercih ajan ve c-fa'f-pozitif GIST’in yardımcı (adjuvan) tedavisi olarak kullanılan ajandır. 
Imatinib’in halen önerilen dozu 400-600 mg/gün’dür. Dasatinib hem kronik (10 mg/gün) hem de hastalığın iler¬ 
lemiş evrelerinde (günde 2 kez 70 mg) imatinib’e dirençli veya intolerant KML’li hastalar için ve önceki tedavilere 
dirençli veya intolerant Ph + ALL’li hastalarda sitotoksik kemoterapi ile kombine kullanım için onaylanmıştır. Nilo¬ 
tinib, önceki imatinib tedavisine dirençli veya intolerant KML’li hastalar için onaylanmıştır. 

TOKSİSİTE. İmatinib, dasatinib ve nilotinib genellikle kolayca kontrol edilebilen GI belirtilere (ishal, bulantı ve 
kusma) neden olur. Her 3 ilaç da su tutulmasına, ödeme ve peri-orbital şişmeye neden olur. Dasatinib plevral efüz- 
yonlara neden olabilir. Nilotinib QT aralığını uzatabilir. Myelosüpresyon seyrek görülmekle birlikte transfüzyon 
desteğini, doz azaltılmasını veya ilacın kesilmesini gerektirebilir. Bu ilaçlar hepatotoksisite ile ilişkilendirilebilirler. 
Hematolojik olmayan olumsuz tesirlerin çoğu kendini-sınırlayıcıdır ve doz ayarlamalarına yanıt verir. Olumsuz 
tesirler düzelince ilaca yeniden başlanabilir ve etkili dozlara kademeli olarak çıkılabilir. 

EGFR İNHİBİTÖRLERİ 



EGFR transmembran reseptör tirozin kinazlardan ErbB ailesinin üyesidir. ErbBl veya HERİ olarak 
da bilinen EGRF, epitel hücrelerinin büyümesi ve farklılaşması için gereklidir. Ligandın EGRF ailesi 
üyelerinin hücre-dışı bölgesine bağlanması reseptör dimerizasyonuna neden olur ve hücre-içi alanın 
protein tirozin kinaz aktivitesini uyararak C-ucu alanındaki çeşitli Tyr rezidülerinin otofosforilasyo- 
nuna yol açar. Fosfotirozinlerin diğer proteinler tarafından tanınması MAPK, PI3K/Akt ve STAT’ı da 
içeren sinyal yolaklarının uyarılmasına neden olan protein-protein etkileşimlerini başlatır ( Bkz . Şekil 
62.1). Epitelyal kanserlerde EGFR’nin aşırı-ifadelenmesi ( overexpression ) ve mutasyonel aktivasyonu 
yaygın bir bulgudur ve bu tümörlerde EGFR sinyallemesine bir bağımlılık yaratır. 

EGFR yolağını hedefleyen iki farklı ilaç sınıfı solid tümörlerin tedavisinde önemli ajanlardır. EGFR tirozin kinaz 
inhibitörleri olan erlotinib ve gefitinib kinaz bölgesine bağlanarak EGFR’nin enzimatik işlevini engeller. Monoklo- 
nal antikorlar, setuksimab ve panitumumab EGFR’nin hücre-dışı bölgesine özgül olarak bağlanır ve EGFR-bağımlı 
sinyallemeyi inhibe ederler. 

GEFİTİNİB 

Etki Mekanizması. Gefitinib, ATP-bağlanmasmı yarışmalı bir şekilde engelleyerek EGFR tirozin kinazı inhibe eder. 
Gefitinib EGFR tirozin kinaz için 20-80 nM’lıkbir IC 50 değerine sahiptir fakat HER2 (ErbB2/neu)’ye karşı etki gücü 
anlamlı olarak daha azdır. Gefitinib yüksek düzeyde EGFR ekspresyonu gösteren insan ksenograft tümörlerinde 
antitümör etkinlik gösterir. 
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1066 ADME. Oral bioyararlanımı -%60’tır, doruk plazma derişimlerine 3-7 saat içinde erişilir. Gefitinib’in emilimi 
besinler tarafından anlamlı olarak değiştirilmez fakat gastrik pH’de artışa neden olan ilaçlar tarafından azaltılır. 
Gefitinib, 41 saatlik bir terminal t m ile baskın olarak CYP3A4 tarafından metabolize edilir. CYP3A4 etkinliği¬ 
nin indüldeyicileri gefitinib’in plazma derişimlerini ve etkililiğini azaltırlar, tersine CYP3A4 inhibitörleri plazma 
derişimlerini artırır. 

Tedavide Kullanımlar Gefitinib, başlangıçta küçük hücreli olmayan akciğer kanseri bulunan hastalarda üçüncü- 
sıra tedavi için onaylanmıştır. Ancak, geniş katılımlı bir klinik çalışmada sağkalım üzerine bir etld gösterememesi, 
FDA’nm ilacın kullanımını yalnızca önceden ilaçtan klinik yarar sağlamış olan hastalarla kısıtlamasına yol açmıştır. 
İki büyük klinik çalışma gefinitib’in kemoterapiyle birlikte kullanılmasının bir yararını gösterememiştir: sigara 
kullanmayanlar, Asya lılar veya kadınlar gefitinibe olasılıkla yanıt verebilecek hastalardır. Bu hastalardan alınan 
tümörlerde, EGFR’de sıklıkla aktive edici karakteristik mutasyonlar vardır. Standart dozu 250 mg/gün’dür. 

gS Olumsuz Tesirler ve İlaç Etkileşimleri. Hastaların ~%50’sinde ishal ve püstüler /papüler döküntüler görülür. Diğer 
I yan tesirler arasında deride kuruluk, bulantı, kusma, kaşıntı, iştahsızlık ve halsizlik sayılabilir. Çoğu olumsuz (ad- 
vers) tesir tedavinin ilk ayı içinde görülür ve ilaçlarla veya doz azaltımıyla kontrol edilebilir. Karaciğer transaminaz- 
1=1 larındaki asemptomatik artışlar dozun azaltılmasını veya tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Hastaların <%2 sinde 
interstisyel akciğer hastalığı gelişebilir ve ölümcül sonlanabilir. CYP3A4 indükleyiçileri veya inhibitörleri ilacın 
I=i j plazma derişimlerini değiştirecektir. Warfarin kullanmakta olan hastalar gefitinib alırken INR ( International Nor- 
malized Ratio ) artışı yönünden yakından izlenmelidir. 

ERLOTİNİB 

Etki Mekanizması. Erlotinib (Tarceva) EGFR tirozin kinaz’m güçlü bir inhibitörüdür, enzimin aktif noktasındaki 
ATP bağlanmasını yarışmalı olarak inhibe eder. Erlotinib’in EGFR kinaz için IC 50 değeri 2 nM’dir. k-ras mutasyonu 
ve EML4-ALK translokasyonları taşıyan tümörler EGFR kinaz inhibitörlerine yanıt vermezler. 

ADME. Oral uygulamadan sonra erlotinib’in ~%60’ı emilir ancak gıdalarla birlikte alınmamalıdır çünkü bu durum 
biyoyararlanımmı ~%100’e çıkarır. Bu durum yan tesir oluşum riskini artırır. Doruk plazma düzeyleri 4 saatten 
sonra oluşur. Erlotinib’in f 1/2 ’si 36 saattir ve başlıca CYP3A4, daha düşük oranda da 1A2 ve 1A1 tarafından meta¬ 
bolize edilir. Erlotinib’in Standard günlük dozu, gefitinib’in EAA değerinden ~10-kat fazla olan bir plazma E AA 
değerine neden olur. 

Tedavide Kullanımları. Erlotinib lokal olarak ilerlemiş veya lokal ileri metastatik küçük hücreli olmayan akciğer 
kanseri hastalarında ikinci-sıra tedavi seçeneği olarak onaylanmıştır. Erlotinib ayrıca lokal olarak ilerlemiş, çıka¬ 
rılamayan veya metastatik pankreas kanserlerinde gemsitabin ile kombine olarak, ilk-sıra tedavi için de onaylan¬ 
mıştır. Küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastalarında önerilen doz günlük 150-mg’lık bir tablettir. Pankreas 
kanserinde doz, yemeklerden en az 1 saat önce ya da 2 saat sonra alman, günde 100-mg’lıkbir tablettir. 

Olumsuz Tesirler ve İlaç Etkileşimleri. En yaygın görülen olumsuz tesirler ishal, akne-benzeri döküntüler, iştahsızlık 
ve halsizliktir. Ciddi ve ölümcül interstisyel akciğer hastalığı %0,7-2,5 sıklıkta görülür. Özellikle bazal karaciğer 
işlev bozukluğu olan hastalarda erlotinib’e bağlı gelişen ciddi veya ölümcül karaciğer yetmezliği bildirilmiştir. Diğer 
seyrek fakat ciddi toksisiteler arasında GI perforasyonu, böbrek yetmezliği, arteriyel tromboz, mikroanjiyopatik he- 
molitik anemi, el-ayak deri reaksiyonu ve korneal perforasyon veya ülserasyon sayılabilir. Erlotinib tedavisi seyrek 
olarak Stevens-Johnson sendromu/toksik epidermal nekroliz olgularına neden olabilir. Proton-pompsı inhibitör¬ 
leri ile eş-zamanlı kullanımı erlotinib’in biyoyararlanımmı %50 oranında azaltır. CYP3A4 un indükleyicileri veya 
inhibitörleri ile olan ilaç-ilaç etkileşimleri ilacın plazma düzeylerini değiştirebilir. Warfarin kullanmakta olan has¬ 
talar erlotinib alırken INR değerlerinde artış yaşayabilir. Sigara kullanımı erlotinib’in metabolik klerensini artırarak 
onun antitümör tesirlerini azaltabilir. 

GEFİTİNİB VE ERLOTİNİB DİRENCİ 

Başlangıçta erlotinib ve gefitinibe yanıt vermiş, küçük hücreli olmayan akciğer kanseri hastalarında EGFR sinyal- 
leme yolağına bağımlı tümörler bulunur. EGFR mutasyonu taşıyan tümörler başta erlotinib ve gefitinibe yanıt ve¬ 
rirler fakat giderek ilerleme gösterirler. EGFRnin kapı-tutucu ( gatekeeper ) rezidüsündeki ikincil bir mutasyon olan 
T790M ilacın kinaz bölgesine bağlanmasını engeller ve direnç gelişmesine neden olur. Diğer potansiyel direnç me¬ 
kanizmaları arasında sonraki ( downstream ) mediyatörlerin aktivasyonu, ilacın dışarı-atılması ve değişmiş reseptör 
trafiği sayılabilir. EGFR’ye yönelik tedaviler, etkinleştirici EGFR mutasyonları taşımayan küçük hücreli olmayan 
akciğer kanseri hastalarında, yanıt oranları sıfıra yaklaşsa bile hastalığın ilerlemesini geciktirebilir. 


SETUKSİMAB 

Setuksimab (Erbitux) EGFR’nin hücre-dışı bölgesine bağlanan rekombinant bir kimerik insan/fare immünoglobin 
G1 (IgG ) antikorudur. Bu tür antikorlar, erlotinib ve gefitinib ile aynı hedefi paylaşmalarına ve benzer yan tesir 
profili göstermelerine karşın değişik bir antitümör etkinlik spektrumuna sahiptir. 

Etki mekanizması. Setuksimab EGFR’nin hücre-dışı bölgesine özgül olarak bağlanır ve liganda-bağımlı sinyalle- 
meyi ve reseptör dimerizasyonunu önleyerek, hücre büyümesi ve sağkalım sinyallerini engeller. Setuksimab, ayrıca 
tümör hücrelerine karşı antikor-bağımlı hücresel toksisiteye aracılık edebilir. 







ADME. Setuksimab doğrusal-olmayan bir farmakokinetik sergiler. İntravenöz uygulama sonrası kararlı-durum 1067 
düzeylerine infüzyonun üçüncü haftasında ulaşılır. EGFRnin vücuttaki toplam reseptör havuzunu doygunluğa 
ulaştıran terapötik dozları eliminasyon için sıfır-derece kinetiği izler. Klerens, EGFR’ye bağlanma, internalizasyon 
ve retiküloendotelyal sistem tarafından yıkım ile gerçekleşir. 

Tedavide Kullanımları 

Baş ve Boyun Kanseri. Setuksimab lokal veya bölgesel olarak ilerlemiş baş ve boyun skuamöz hücre karsinomları 
(HNSCC)’nda radyoterapiyle birlikte kullanılır. Ayrıca, platin-temelli kemoterapinin başarısız olduğu, metastatik 
veya nüks eden HNSCC si bulunan hastalarda monoterapi olarak da endikedir. Cisplatin-temelli kemoterapiyle 
kombinasyon halinde yararlı bir ajandır. 

Metastatik Kolon Kanseri. Setuksimab EGFR-pozitif metastatik kolorektal kanserin tedavisinde tek ajan olarak 
onaylanmıştır; irinotekan-temelli tedaviyi tolere edemeyen hastalarda ve oksaliplatin, irinotekan ve 5-fluoroura- 
sil (5-FU)e yanıtsız hastalarda irinotekan ile kombine olarak kullandır. İlk-sıra uygulamada, setuksimab 5-FU/ 
lökovorin ve irinotekan veya oksaliplatin ile kombinasyon halinde sağkalımı uzatabilir. Kolorektal tümörlerin 
yaklaşık %40-50’si k-ras onkogeninde mutasyonlar taşır ve setuksimab’ın etkilerine karşı dirençlidir. Setuksimab 
k-ras mutant tümör taşıyan hastalarda kemoterapinin etkinliğini artırırken k-ras yaband-tip tümörlerde etkisizdir. 
Setuksimab’ın standart dozu yoldan 400 mg/m 2 ’lik yükleme dozudur, bunu tedavi süresinde haftalık olarak 250 
mg/m 2> lik intravenöz idame dozları izler. 

Olumsuz Tesirler. Yan tesirler arasmda akne-benzeri döküntüler (hastaların çoğunluğunda), kaşıntı, tırnaklarda 
değişiklikler, baş ağrısı ve ishal görülür. Seyrek fakat ciddi olumsuz tesirler kardiyopulmoneı* arrest, interstisyel 
akciğer hastalığı ve hipomagnezemidir. Bunlara ek olarak, infüzyon sırasında anaflaktoid reaksiyonlar gelişebilir; 
bu durum mevcut IgE antikorlarla ilgili olabdir, bu antikorlar A.B.D.’nin güneyinden gelen hastalarda daha sıkça 

İ görülür. 

PANİTUMUMAB 

Panitumumab (Vectibix), özgül olarak EGFRnin hücre-dışı bölgesine bağlanan ve tümüyle insanlaştırılmış bir 
rekombinant IgG 2K antikorudur. Setuksimab’dan farklı olarak antikor-bağımlı hücre-aracılı sitotoksisiteye neden 
olmaz. 

S 

Panitumumab doğrusal-olmayan farmakokinetik özellikler gösterir. Her 2 haftada bir intravenöz uygulamadan 
sonra kararlı-durum düzeylerine üçüncü infüzyonda erişilir. Ortalama t m değeri 7,5 gündür. Panitumumab me¬ 
tastatik kolorektal kanserli hastalarda, hastalıkta ilerleme olmaksızın sağkalımı artırır. Panitumumabın dozu 2 
haftada bir intravenöz olarak verilen 6 mg/kg’dir. Panitumumab’m olumsuz tesirleri setuksimab ile benzerdir ve 
deri döküntüleri ve dermatolojik toksisiteyi, şiddetli infüzyon reaksiyonlarım, pulmoner fibrozu ve elektrolit den¬ 
gesizliklerini içerir. 

HER2/NEU İNHİBİTÖRLERİ 

Her iki antikor (trastuzumab ve pertuzumab) ve küçük moleküller (lapatinib ve diğ.) HER2-pozitif 
meme kanseri hastalarında belirgin antitümör etkiler gösterirler ve sitotoksik kemoterapi ile birlikte 
bu agresif malignite için temel terapötik ajanlar olmuşlardır. 

I TRASTUZUMAB. Trastuzumab (Herceptin) HER2/neu (ErbB2)’nun dış (eksternal) bölgesine bağlanan, insan¬ 

laştırılmış ( humanized ) bir monoklonal antikordur. 

Meme kanserlerinin %30u 17. kromozomdaki gen amplifikasyonu nedeniyle bu reseptörü aşırı düzeyde eksprese 
ederler. Reseptörün amplifikasyonu hormon tedavilerine ve antrasiklinler dışındaki birçok sitotoksik ilaca veri¬ 
len düşük yanıt oranları ile ilişkilidir. HER2/neu-amplifiye olmuş tümörü olan hastalarda standart adjuvan tedavi 
sonrası daha yüksek nüks ve daha zayıf genel sağkalım oranları görülür. HER2/neu glikoproteininin iç ( intemal ) 
bölgesi, sonraki ( dovvnstream ) sinyali aktive eden, metastatik potansiyeli artıran ve apoptozu inhibe eden bir tirozin 
kinaz’ı kodlar. Trastuzumab antitümör etkilerini, reseptörün homo- ve hetero-dimerizasyonunu inhibe ederek ve 
böylece reseptör kinaz aktivasyonunu ve sonraki ( downstream ) sinyallemeyi engelleyerek, Fcy-reseptörü-aracılı , 
antikor-bağımlı hücresel toksisiteyi başlatarak ve HER2 sinyallemesinin anjiyojenik etkilerini durdurarak gösterir. 

Tedavide Kullanımları Trastuzumab HER2/neu aşırı-ekspresyonu yapan metastatik meme kanseri için, paklitaksel 
ile birlikte başlangıç tedavisi olarak ya da kemoterapi nüksü sonrası monoterapi olarak onaylanmıştır. Trastuzumab 
HER2/neu aşırı-ekspresyonu yapan kanserlerde diğer sitotoksik ajanlar ile sinerjistik etkileşir. 

Farmakokinetik ve Toksisite. Trastuzumab doza bağımlı farmakokinetik gösterir, 2-mg/kglik idame dozda ortala¬ 
ma t m değeri 5,8 gündür. Kararlı-durum düzeylerine 16 ve 32 haftalar arasmda ulaşılır. Trastuzumab’m infuzyona 
bağlı etkileri monoklonal antikorlar için tipik olan tesirlerdir ve ateş, titreme, bulantı, dispne ve deri döküntülerini 
içerir. Difenhidramin ve asetaminofen ile premedikasyon endikedir. Trastuzumabın en ciddi yan tesiri kalp yeter- 
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1068 sizliğidir, kardiyotoksisitenin nedenleri tam bilinmemektedir. Altta yatan kalp hastalığını dışlamak için tedaviye 
başlamadan önce bazal elektrokardiyogram ve kardiyak ejeksiyon fraksiyonu ölçümü yapılmalı ve hastalar konjestif 
kalp yetersizliğinin bulgu ve belirtileri bakımından dikkatlice klinik izlem altında tutulmalıdır. Trastuzumab tek 
ajan olarak kullanıldığında, hasta <%5’inde sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda bir azalma olur ve %1’inde ise 
konjestif kalp yetersizliğinin klinik bulguları bulunur. Antikoru, doksorubisin ve siklofosfamid ile kombinasyon 
halinde alan hastaların %20’ye varan bir bölümünde sol-ventriküler işlev bozukluğu görülür. Kardiyak toksisite 
riski taksan-trastuzumab kombinasyonları ile belirgin düzeyde azalır. 


LAPATİNİB. Lapatinib ve diğer pan-HER inhibitörleri hem ErbBl hem de ErbB2’yi bloke eder ve eksternal bağ¬ 
lanma yerine bağlanan trastuzumab’tan farklı olarak, reseptördeki internal bir yere (genellikle ATP-bağlayıcı cep) 
bağlanır. Lapatinib, trastuzumab-bağlayıcı bir bölgeden yoksun olan HER2 reseptörünün kesilmiş bir biçimini de 
inhibe eder. Bu farklar lapatinib’in transtuzumab-dirençli hastalardaki etkinliğinden sorumlu olabilir. 



Tedavide Kullanımları. Lapatinib (Tykerb) HER2-amplifiye, trastuzumab’a-yanıtsız meme kanserlerinde bir fluo- 
ropirimidin analoğu olan kapesitabin ile birlikte kullanım için onaylanmıştır. Küçük bir molekül olarak kan-beyin 
engelini inhibitör antikorlardan daha kolayca geçer ve Faz III klinik denemede, beyin metastazı olan hastalarda 
anelctodal yanıtlar oluşturmuştur. 

Farmakokinetik ve Toksisite. İlaç ağız yolundan günde 1250 mg dozda kullanılır. CYP3A4 tarafından etkisiz ürün¬ 
lere metabolize olur ve yalnızca ErbBl e karşı aktivitesi olan ancak ErbB2’ye olmayan bir ara ürüne okside olur. 
Plazma t si 14 saattir. CYP3A4 indükleyicileri veya inhibitörleri ile eş-zamanlı kullanımı doz ayarlamasını zorun¬ 
lu kılar. Lapatinib toksisiteleri arasında hafif ishal, kramp ve gastro-özofageal reflünün şiddetlenmesi sayılabilir. 
Lapatinib kapesitabin ile kombine edildiğinde ishal belirgin (%33) bir yan tesir haline gelir. Lapatinib, hastaların 
üçte birinde topikal benzoil peroksid jel ile kontrol edilebilen akne-benzeri bir döküntüye neden olur. Lapatinib’in 
kardiyak toksisite oluşturduğuna dair açık bir işaret yoktur, ancak ErbB2’yi hedeflediği için, kardiyotoksik ilaçlarla 
kombinasyon halinde dikkatli kullanılmalı ve kalp hastalığı olan hastalar dikkatle izlenmelidir. 


ANJİYOGENEZ İNHİBİTÖRLERİ __ 

Kanser hücreleri tümör hücrelerine besin akışını sağlayan ve yeni kan damarlarının oluşmasını in- 
dükleyen anjiyojenik faktörler salgılarlar. Tümörlerce salgılanan anjiyojenik faktörler arasında VEGF 
(■vascular endothelial growth factor; damarsal endotelyal büyüme faktörü), FGF (fibroblast growth fac- 
tor; fibroblast büyüme faktörü), TGF-|3 (transforming growth factor f; dönüştürücü büyüme faktörü) ve 
PDGF (platelet-derived growth factor; trombosit-kökenli büyüme faktörü) bulunur. Birçok tümör tipi 
bu anjiyojenik faktörleri aşırı eksprese eder. Tümör tarafından pro-anjiyojenik faktörlerin salgılanması 
tümör büyümesi ve metastaz için gerekli bir süreç olan bir “anjiyojenik şalter” ( angiogenic switch)’ i 
açar. Birçok deneysel modelde bu pro-anjiyojenik moleküllerin baskılanması tümör büyümesini dur¬ 
durur ve insanlardaki kanserlerde anti-anjiyojenik ilaçların inhibitör tesirleri de vardır. 


Tümörlerin içindeki geçirgenlikleri artmış kapiler damarlar tümördeki interstisyel basınçta bir artışa neden olarak 
kan akışını inhibe eder, oksij enlen meyi azaltır ve ilacın tümör dokusu içine ulaşmasını engeller. Birincil anjiyojenik 
faktör olan VEGF’yi hedefleyen ilaçlar interstisyel basıncı “normalleştirir”, kan akışını iyileştirir ve kemoterapötik 
ajanların tümöre erişimini artırır. Bu yüzden, anti-anjiyojenik moleküllerin ek bir yararı da kemoterapinin tümöre 
ulaşmasını artırma yetenekleri olabilir. Bu varsayım sitotoksik kemoterapinin anti-VEGF antikorları ile birlikte 
kullanılmasıyla gözlenen sinerji ile doğrulanmış görünmektedir. 

VEGF, VEGF reseptör (VEGFR) ailesinin bir üyesine bağlandığında endotelyal hücre proliferasyonunu başlatır. 
Bu reseptör ailesi, VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) ve VEGFR3 (FLT4) u içeren, hücre-içi tirozin kinaz bölgeleri 
yüksek oranda benzerlik gösteren bir reseptör grubudur. VEGF’nin reseptörüne bağlanması VEGFR’nin hücre- 
içi tirozin kinaz aktivitesini etkinleştirir ve mitojenik ve anti-apoptotik sinyalleme yolaklarını başlatır. VEGF’yi 
hedefleyen, bevasizumab gibi antikorlar VEGF’nin reseptörü ile olan etkileşimini sterik olarak engeller. Aflibersept 
(Zalitrap) bir VEGF tuzağı gibi işlev görür; VEGF’i ayırmak (sekestre etmek) için VEGFR1-bağlayıcı bölgeyi 
kullanan ve VEGF için “çözünür tuzak reseptör” olarak işlev gören rekombinant bir moleküldür. VEGFR-2’nin 
kinaz işlevini baskılayan üç küçük molekül ( pazopanib , sorafenib ve sunitinib) klinik kullanım için onaylanmıştır. 
Bevasizumab ve küçük moleküller benzer toksisite spektrumuna sahip olsalar da klinik aktivite spektrumları ve 
farmakokinetikleri farklılık gösterir. 


BEVASİZUMAB 

VEGF-A’ya yönlendirilmiş humanize bir antikor olan bevasizumab (Avastin) renal hücre kanserlerinin ilerleme¬ 
sini geciktirir ve sitotoksik kemoterapi ile kombinasyon halinde akciğer, kolorektal ve meme kanserlerini etkili 
olarak tedavi eder. 

ADME. Bevasizumab 30 ilâ 90 dk’lık bir infüzyon ile intravenöz yoldan uygulanır. Bevasizumab, metastatik kolon 
kanserinde kombinasyon kemoterapisiyle birlikte her 2 haftada bir 5 mg/kg dozunda kullanılır. Metastatik küçük 
hücreli olmayan akciğer kanserinde kemoterapiyle birlikte her 3 haftada bir 15 mg/kg dozda uygulanır. Metastatik 
meme kanseri için, hastalar paklitaksel veya dosetaksel ile birlikte, her 2 haftada bir, 10 mg/kg bevasizumab alır. 
Antikorun plazma t x f si 4 haftadır. 







Tedavide Kullanımları. Geleneksel kemoterapötik ajanlara dirençli olduğu bilinen bir kanser olan berrak-hücreli 1069 
( clear-cell ) renal-hücre karsinomunda bevasizumab tek-ajan olarak sağkalımı 3 ay uzatır. Bevasizumab metastatik 
renal hücre karsinomunda interferon-a ile kombinasyon olarak onaylanmıştır. Bevasizumab glioblastomada ilk 
tedaviden sonra tek ajan olarak onaylanmıştır. Diğer tüm kanser türlerinde bevasizumab’m tek-ajan etkinliği çok 
az gözükmektedir fakat epitelyal kanserlerde standart kemoterapötik ajanlarla kombinasyon halinde sağkalımı ar¬ 
tırır. Bevasizumab, karboplatin ve paklitaksel ile birlikte, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde sağkalımı 2 ay 
uzatır. Benzer şekilde, bevasizumab FOLFOX (5-FU, lökovorin ve oksaliplatin) veya FOLFIRI (5-FU, lökovorin ve 
irinotekan) ile kombine edildiğinde, metastatik kolon kanserinde sağkalımı 5 ay uzatır. Son olarak bevasizumab’m 
dosetaksel ile kombinasyonu metastatik meme kanseri hastalarında ilerleme-olmaksızın sağkalımı artırır. 

Bevasizumab’m, Fc bölgesinin silindiği çok az değiştirilmiş bir türevi olan ranibizumab (Lucentis) yaş makiiler 
dejenerasyonu etkin bir şekilde tedavi eder. Bevasizumab, nörofibromatoz tip 2-ilişkili tümörlere bağlı ilerleyici 
sağırlığı olan hastalarda işitmeyi düzeltir. 

Toksisite. Bevasizumab, sınıfla-ilişkili geniş bir olumsuz tesirler dizisine neden olur. Bunlar içinde en öne çıkan 
sorun skuamöz-hücreli akciğer kanseri hastalarmda damar hasarı ve kanama potansiyelidir. Bevasizumab, hemop- 
tizi, beyin metastazı veya kanama diyatezi öyküsü olan hastalarda kontrendikedir, ancak uygun biçimde seçilmiş 
hastalarda yaşamı tehdit eden pulmoner hemoraji oranı <%2dir. Antianjiyojenik ajanların en ciddi damarsal tok- 
sisitesi arteriyal tromboembolik olaydır (örn., inme veya miyokart enfarktüsü). Bevasizumab-içeren rejimleri al¬ 
makta alan hastalardaki arteriyal tromboembolik olayların oranı %3,8 iken kontrol grubunda %1,7’dir. Arteriyal 
tromboembolik olayların oluşma riskini azaltmak için klinisyenler ilaca başlamadan önce hastanın risk faktörlerini 
(>65 yaş, arteriyal tromboembolik olaylarla ilgili özgeçmiş) değerlendirmelidir. 

Anti-anjiyojenik ilaçların karakteristiği olan diğer toksisiteler hipertansiyon ve proteinüridir. İlacı alan hastaların 
büyük bir çoğunluğunda, özellikle yüksek dozlarda ve daha uzun süre kullananlarda antihipertansif tedaviye ge¬ 
reksinim duyulur. Bevasizumab olasılıkla hipertansiyona ikincil konjestif kalp yetersizliğiyle ve hipertansiyonu iyi 
kontrol edilemeyen hastalardaki geri-dönüşlü posterior lökoensefalopati ile nadiren ilişkilendirilmiştir. Över kan¬ 
seri hastalarmda (%11’e varan oranlarda) yaşamı tehdit edebilen bir komplikasyon olan GÎ perforasyonu gözlen¬ 
miştir. Kolon kanseri hastalarmda bevasizumab tedavisi sırasmda nadiren kolon perforasyonu oluşur, ancak intakt 
birincil kolon tümörü, peritoneal karsinomatozis, peptik ülser hastahğı, kemoterapi-ilişkili kolit, divertiküliti olan 
veya önceden abdominal radyasyon tedavisi gören hastalarda sıklık artar. Meme ve akciğer kanseri hastalarmda 
kolon perforasyonu oranı <%l’dir. Bevasizumab almakta olan kolon kanseri cerrahisi hastalarmda ciddi yara iyileş¬ 
mesi komplikasyonlarının oranı oldukça yüksektir (%3,4’ e karşı %13). Bevasizumab’m uzun f 1/2 ’si nedeniyle, elektif 
cerrahi, antikorun son dozundan en az 4 hafta sonrasına kadar ertelenmeli ve cerrahiden en az 4 hafta somasına 
kadar tedaviye yeniden başlanmamalıdır. 

SUNİTİNİB 

Sunitinib (Sutent), sorafenib ile ortak bir mekanizma ile, ATP’nin VEGF-2 reseptöründeki tirozin kinaz bölgesine 
bağlanmasını inhibe eder. Sunitinib 5-100 nM derişimlerde diğer protein tirozin kinazları da inhibe eder. 

Farmakokinetik. Sunitinib oral yoldan günde bir kez 50 mg dozlarda uygulanır. Sunitinib’in tipik döngüsü 4 hafta¬ 
lık kullanım ve sonra iki haftalık aradır. Sunitinib’in dozu ve kullanım takvimi toksisiteye (hipertansiyon ve halsiz¬ 
lik) göre artırılabilir veya azaltılabilir. <25 mg/gün dozlar genellikle etkisizdir. Sunitinib CYP3A4 tarafından f ’si 
80-110 saat olan, SU12662 isimli bir etkin metabolite metabolize edilir. Metabolitin plazmadaki kararlı-durum dü¬ 
zeylerine, ana ilacın ~2 haftalık tekrarlı uygulanmasından sonra erişilir. Daha ileri metabolizma etkisiz ürünlerin 
oluşması ile sonuçlanır. Sunitinib’in farmakokinetiği gıda ahmından etkilenmez. 

Tedavide Kullanımları. Sunitinib, diğer onaylı anti-anjiyojenik ilaçların tümüne göre, daha yüksek bir yanıt ora¬ 
nı (%31) ve daha uzun bir ilerleme-olmaksızın sağkalım oluşturduğu metastatik renal-hücre kanserinde etkinlik 
gösterir. Sunitinib ayrıca ilerlemiş renal-hücre karsinomunun, c-KIT mutasyonlarının bir sonucu olarak imatinib’e 
direnç gelişen GIST’in ve pankreatik nöroendokrin tümörlerin tedavisi için de onaylanmıştır. Özgül c-KIT mutas- 
yonları sunitib’e yanıt derecesi ile bağıntı (korelasyon) gösterir (örn., c-KIT ekzon 9 mutasyonları olan hastalarda 
yanıt oranı %37 iken, c-KIT ekzon 11 mutasyonu taşıyan hastalarda yanıt oram yalnızca %5’tir). 

Toksisite. Sunitinib’in en temel toksik tesirleri tüm diğer anti-anjiyojenik ilaçlarla da görülen kanama, hipertansi¬ 
yon, proteinüri ve daha az sıklıkta olmak üzere tromboembolik olaylar ve intestinal perforasyondur. Ancak, suni¬ 
tinib çok-hedefli bir TK inhibitörü olduğundan, bevasizumab’a oranla daha geniş bir yan-tesir profiline sahiptir. 
Halsizlik hastaların %50-70’ini etkiler ve engelleyici olabilir. Hastaların %40-60’mda hipotiroidi gelişir. Kemik iliği 
depresyonu ve ishal de yaygın yan tesirlerdir; hastaların %10’unda ciddi nötropeni (nötrofil sayısı <1000/ml) ge¬ 
lişir. Daha az yaygınlıktaki yan tesirler konjestif kalp yetersizliğini (genellikle hipertansiyonla birlikte) ve el-ayak 
sendromunu içerir. Bu nedenle kan sayımları ve tiroid işlevi düzenli aralıklarla kontrol edilmelidir. Periyodik eko- 
kardiyogram yapılması da önerilir. 
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Sorafenib (Nexavar), sunitinibe benzer şekilde birden fazla protein tirozin kinazı hedefler ve 20-90 nM derişimler- 
de onların katalitik aktivitelerini inhibe eder. Sorafenib hepatoselüler karsinomanın tedavisi için onay almış halen 
tek ilaçtır. Sorafenib, ilk-sıra tedavide genellikle sunitinib m tercih edildiği metastatik renal-hücre kanseri için de 
onay almıştır. 


ADME. Sorafenib ağız yoluyla verilir, günde bir kez 200 mg ile başlanır ve tolere edilirse günde iki kez 400 mg’a 
artırılarak tedaviye ara vermeksizin her gün kullanılır. Sorafenib, 20-27 saatlik bir t m ile CYP3A4 tarafından etkisiz 
ürünlere metabolize edilir, yinelenen uygulama ile kararlı-durum derişimlerine 1 hafta içinde erişilir. 



Olumsuz Tesirleı Sorafenib kullanan hastalarda, diğer anti-anjiyojenik ilaçlarla görülen vasküler toksisiteler gö¬ 
rülebilir. Daha yaygın olumsuz tesirler arasında halsizlik, bulantı, ishal, iştahsızlık ve deri döküntüsü, daha nadir 
olarak da kemik iliği depresyonu ve Gî perforasyon görülebilir. 


İMMÜN0M0DÜLATÖRLER (İMİDler) _ 

Anti-anjiyojenik etkinliği olan ajanlar arasında immünomodülatör analoglar (IMiD’ler) talidomid 
ve lenalidomid çok sıradışı bir tarihçeye ve biyolojik ve immünolojik etkiler açısından bir çeşitliliğe 
sahiptir. Talidomid ilk olarak gebelikle-ilişkili sabah hastalığının (bulantı ve kusmalar) tedavisinde 
kullanılmış fakat teratojenite ve dismeli (uzuvların büyümesinin durması) nedeniyle pazardan geri 
çekilmiş bir ilaçtır. Eritema nodosum leprosum tedavisinde kullanılmak üzere klinik uygulamaya 
yeniden girmiştir ( Bkz . Bölüm 56). Sonraki çalışmalar ilacın anti-anjiyojenik ve immünomodülatör 
etkileri olduğunu göstermiştir. Şekil 62.2’de özetlendiği ve şekil altındaki açıklamada belirtildiği üzere, 
IMiD’lerin antitümör etkinliğini açıklamak için en az 4 farklı mekanizma ileri sürülmüştür. 


Hem talidomid hem de lenalidomid, tanısı yeni konmuş ve yoğun ön-tedavi görmüş nüksetmiş/yanıtsız mul- 
tipl myelom (MM) hastalarında güçlü etkinliğe sahiptir. Lenalidomid bu etkinliği için, myelodisplastik sendrom 
(MDS) un 5q- altkümesi için de onaylanmıştır. Özgül bir gen dizin {gene array) profili, 5q- anomalisi bulunmayan 
ancak lenalidomide yanıt veren MDS hastalarını belirler. 


TALİDOMİD 

ADME. Talidomid (Thalomid) fizyolojik pH’de hücreye-girebilen ve hızla birbirine dönüşebilen, polar-olmayan 
S(-) ve R(+) izomerlerin rasemik bir karışımı olarak bulunur. R-enantiomeri teratojenik ve biyolojik etkinliklerle 
ilişkili iken, S formu talidomid m sedatif özelliklerinden sorumludur. Talidomid 200-1200 mg/gün dozaj aralığında 
verilir. MM tedavisinde, ilacın dozu genellikle doz-kısıtlayıcı yan tesirler (sedasyon, yorgunluk, konstipasyon ya da 
bir duyusal nöropati) görülünceye kadar, her 2 haftada bir 200 mg/gün şeklinde artırılır. Uzun süren tedavilerde 
nöropati dozun azaltılmasını ya da tedavinin bir süre için kesilmesini gerektirebilir. Talidomid m Gİ kanaldan emi- 
limi yavaş ve çok değişkendir. Plazma proteinlerine fazla bağlanmaksızın dokuların ve organların çoğuna dağılım 
gösterir. Enantiyomerler tüm vücut sıvılarında t m ~ 6 saat ile başlıca kendiliğinden hidrolize bağlı olarak elimi¬ 
ne edilir. S-enantiomeri R-enantiomerinden daha hızlı temizlenir. Talidomid ve metabolitleri idrar ile vücuttan 
uzaklaştırılırken, ilacın emilmeyen kısmı değişmeden feçes ile atüır. Etkisiz hidroliz ürünleri CYP-aracılı meta¬ 
bolizmaya uğrar. İlacın yüksek dozlarında (günde 1200 mg) daha uzun plazma t m değerleri bildirilmiştir. Böbrek 
yetmezliği bulunması durumunda doz ayarlamasına gerek yoktur. 


Talidomid barbitüratların ve alkolün sedatif, klorpromazin ve rezerpiriin katatonik etkilerini artırır. Tersine, MSS 
uyarıcıları (metamfetamin ve metilfenidat gibi) talidomid'in depresan tesirlerine karşıt-etki gösterir. 

LENALİDOMİD 

Lenalidomid (Revlimid) immünomodülatör talidomid türevlerinin öncü bileşiğidir. Farmakolojik özellikleri ara¬ 
sında kültür ortamında tümör hücresi büyümesinin doğrudan baskılanması, T-hücresi ve NK-hücre aktivasyonu, 
TNF-a ve diğer sitokinlerin baskılanması, anti-anjiyojenez ve hematopoietik kök hücre farklılaşmasının uyarılması 
bulunur. 

ADMi Lenalomid m standart dozajı 28-günlük bir döngünün 21 günü boyunca 25 mg/gündür. İlaç ağız yolundan 
alındıktan sonra hızla emilir ve doruk plazma düzeylerine 1,5 saat içinde ulaşır. Ana ilacın plazmada f 1/2 si 9 saattir. 
Oral yolla alınan dozun yaklaşık %70’i böbrekler tarafından değişmeden atılır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda, 
kreatinin klerensi 30-50 mL/saat ise dozun günde 10 mg/gürie ayarlanması, klerens <30 mL/saat ise aynı dozun 
günaşırı verilmesi önerilir. 

Tedavide Kullanım Lenalidomid MM, MDS ve kronik lenfositik lösemi (KLL)’de güçlü antitümör etkinlik gösterir. 
Bu ajan daha az olumsuz yan tesir gösterir ve talidomid m teratojenitesine sahip değildir. 
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Şekil 62-2 Talidomid ve türevlerinin antimyeloma etkinliği için öne sürülen mekanizmalara şematik bakış. Malign fenotipin bazı ayırt edici biyolojik 
belirteçleri mavi kutularda gösterilmiştir. Talidomid için öne sürülen etki yerlerinin ( kırmızı ve yeşil daireler içindeki harfler) aynı zamanda talidomid 
türevleri için de geçerli olduğu varsayılmıştır. A. Konvansiyonel tedaviye dirençli MM hücrelerinde bile, tümör hücreleri üzerindeki, G, büyüme fazının 
durdurulması ve/veya apoptoz dâhil doğrudan anti-multipl myeloma (MM) etkisi. Bu durum, BCL-2 aile üyelerinin anti-apoptotik etkisinin kesilerek 
NFkB sinyallemesini engellemesine ve interlökin-6 (IL-6) üretiminin inhibe edilmesine bağlıdır. B. Kemik iliği stromal hücrelerine MM-hücre adezyo- 
nunun kısmen IL-6 salıverilmesinin azalmasına bağlı inhibisyonu. C. Sitokin ve büyüme faktörü üretimi ve salıverilmesinin inhibisyonuna bağlı azalmış 
anjiyojenez. D. "Natural killer" (NK) hücrelerin sitotoksitesini ve sayısını artıran IL-2 ve interferon-y (IFN-y) gibi sitokinlerin T-hücreleri tarafından 
üretiminin artırılması. VEGF, "vasatlar endothelialgrovvth factor damarsal endotelyal büyüme faktörü. 


TALİDOMİD VE LENOLOMİD'İN OLUMSUZ TESİRLERİ 

Talidomid günde <200 mg dozlarda iyi tolere edilir. Yaygın olumsuz tesirler sedasyon ve kabızlıktır, en ciddi yan 
tesir MM veya diğer malignitelerin bulunduğu hastaların %10-30’unda doza- ve zamana-bağlı biçimde görülen 
periferik duyusal nöropatidir. Talidomid’le ilişkili nöropati asimetrik, ağrılı, duyusal kaybın olduğu bir periferik 
parestezidir, genellikle ayale ve ayak parmaklarında uyuşukluk, kas krampları, güçsüzlük, piramidal traktus tutulu - 
munun bulguları ve karpal tünel sendromu ile görülür. Belirtiler ilacın kesilmesi ile düzelse de uzun-süreli duyusal 
kayıp geri-dönmeyebilir. Önceden nöropatisi olan (örn., diyabetle ilişkili) veya periferik nöropatiye neden olabilen 
ilaçlara (örn., vinka alkaloidleri ve bortezomid) maruz kalan hastalarda özellikle dikkatli kullanılmalıdır. 

Lenalidomid m olumsuz tesirleri çok daha hafiftir; hafif sedasyon, kabızlık ve nöropatiye neden olur. İlaç (hastala¬ 
rın %20 sinde) kemik iliği işlevini baskılar ve ciddi lökopeni ile ilişkilidir. Hepatotoksisite ve böbrek işlevi bozuk¬ 
lukları seyrektir. Bazı KLL hastalarında lenalidomid belirgin lenf düğümü şişmesine ve tümör lizisine neden olur. 
Böbrek işlev bozukluğu olan hastalar bu reaksiyona daha açıktır; bu nedenle KLL hastalarında tedaviye 10 mg/ 
gün lük düşük dozlarda başlanmalı ve doz tolere edildikçe yükseltilmelidir. KLL hastalarında tümör şişmesi ve tü¬ 
mör lizisinin sonuçlarından kaçınmak için ön-tedavi olarak hidrasyon ve allopurinol verilmelidir. Lenalidomid’in 
CD20’yi baskılaması ( downregulation ), bir anti-CD20 antikoru olan rituksimab ile negatif etkileşime neden olabilir, 
bu etkileşim lenfoid malignitelerde iki ilacın birlikte kullanılması yönünden klinik anlamlar taşır. 

Talidomid ve lenalidomid alan hastalarda ama bu ilaçları özellikle antrasiklinler ve glukokortikoidler ile kombinas¬ 
yon halinde alanlarda tromboembolik olaylar artmış sıklıkta görülür. Antikoagülasyon bu riski azaltır ve pıhtılaş¬ 
ma için risk faktörleri bulunan hastalarda endike gibi gözükmektedir. 
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1072 PROTEAZOM İNHİBİSYONU: BORTEZOMİB _ 

Proteazom-aracılı protein yıkımının bir inhibitörü olan bortezomib (Velcade), MM tedavisinde mer¬ 
kezi role sahiptir. Bortezomib m eşi bulunmayan, bor-içeren bir yapısı vardır: 



Etki Mekanizması . Bortezomib 26S proteazomun 20S çekirdeğinin |35 altbirimine bağlanarak enzimin kimotrip- 
sin-benzeri aktivitesini geri-dönüşlü biçimde inhibe eder. Bu olay, hücre-içi çoklu sinyalleme kaskadlarmı keserek 
apoptoza neden olur. Proteazom inhibisyonunun önemli bir işlevsel sonucu, hücre hasarı yanıtını ve sağkalımı des¬ 
tekleyen bir transkripsiyon faktörü olan NFkB üzerine etkisidir. Çoğu hücresel NFkB sitozoliktir ve IkB ye bağlıdır. 
Bu biçimdeki NFkB sitozole kısıtlıdır ve transkripsiyonu düzenlemek için çekirdeğe giremez. Hipoksiye, kemotera- 
piye ve DNA hasarına bağlı gelişen stres sinyallerine yanıt olarak IkB ubikitinlenir ve sonra proteazom aracılığı ile 
parçalanır. IkB nin degredasyonu, proliferasyon (örn., cyclin-Dl) veya antiapoptoz (örn., cIAP’ler, BCL-2) olarak, 
çekirdeğe giren ve hücre sağkalımında işlev gören bir dizi geni (örn., hücre adhezyon proteinleri E-selectin, ICAM- 
1 ve VCAM-1) transkripsiyonel olarak aktive eden NFKB’yi serbestleştirir. NFkB, MM dâhil birçok insan tümörün¬ 
de yüksek oranda ifadelenir ve hipoksilc ortamdaki ve kemoterapi sırasındaki tümör hücresi sağkalımında kilit bir 
faktör olabilir. Bortezomib IkB nin proteazomal yıkımını engelleyerek NFKB’nin transkripsiyonel etkinliğini önler 
ve sağkalım yanıtlarını azaltır. 

Bortezomib p21, p27, p53 ve apoptoz başlatıcılarının ve hücre döngüsünün diğer temel düzenleyicilerinin ubikitin- 
proteazom sistemi tarafından yıkımını engeller. Bortezomib, anormal protein konformasyonunun hücredeki adap- 
tif sinyalleme yolaklarını aktive ettiği, hücrenin stereotipik “katlanmamış protein yanıtı (unfolded protein response , 
UPR),”nı etkinleştirir. Bu bileşik etki MM hücrelerini tek yönlü (geri-dönüşsüz) olarak apoptoza yönlendirir. Bor¬ 
tezomib aynı zamanda tümör hücrelerini alkilleyici ajanlar, antrasiklinler, IMiD’ler ve histon deasetilaz (HDAC) 
inhibitörleri gibi sitotoksik ajanlara karşı duyarlılaştırır. 

ADME. Bortezomib m önerilen başlangıç dozu, her 21-günlük döngünün (her döngüde 10-günlük bir dinlenim 
süresi ile) 1, 4, 8, ve 11. günlerinde intravenöz bolus olarak verilen 1,3 mg/m 2 ’dir. Dozlar arasında en az 72 saat 
geçmelidir. İlaç uygulaması, herhangi bir evre 3 hematolojik-olmayan veya evre 4 hematolojik toksisitenin çözüm¬ 
lenmesine kadar durdurulmalı ve sonraki dozlar %25 azaltılmalıdır. İlacın terminal plazma f 1/2 si 5,5 saattir. Doruk 
proteazom inhibisyonu 1 saat içinde %60’a ulaşır ve sonra ~24 saatlik bir t m ile azalır. Bortezomib m klerensi, ana 
bileşiğin deboronasyonu (%90) ve ardından bor-taşımayan ürünün CYP3A4 ve 2D6 tarafından hidroksilasyonu 
ile olur. Bu nedenle, ilacın güçlü CYP indükleyicileri veya inhibitörleri/substratları ile birlikte uygulanması dikkat 
gerektirir. Böbrek işlev bozukluğu bulunan hastalarda doz ayarlaması gerekmez. 

Tedavide Kullanımları. Bortezomib MM’nin başlangıç tedavisinde ve diğer ilaçlardan sonra nüks görülen MM te¬ 
davisinde kullanılır. Nüks eden veya tedaviye yanıtsız mantle hücre lenfoması (MCL) için de onaylanmıştır. İlaç 
myelomada etkindir, diğer ilaçlarla (yani talidomid, lenalidomid, lipozomal doksorubisin veya deksametazon) bir¬ 
likte kullanıldığında hastalarda %30 a varan oranda tam yanıtı indükler. 

Toksisitı Bortezomib toksisiteleri arasında trombositopeni (%28), halsizlik (%12), periferik nöropati (%12), nöt- 
ropeni, anemi, kusma, ishal, uzuvlarda ağrı, dehidratasyon, bulantı veya güçsüzlük bulunur. Toksisiteler içinde en 
kroniği olan periferik nöropati en sıklıkla, önceki ilaç (talidomid) tedavisine ikincil nöropati öyküsü olan veya 
diyabeti bulunan hastalarda veya ilacın uzun süre kullanılması durumunda gelişir. Doz azaltmaları veya bortezomib 
tedavisinin kesilmesi nöropatik belirtileri azaltır. Bortezomib enjeksiyonu özellikle senkop öyküsü olan, plazma 
hacmi azalmış veya antihipertansif ilaç kullanan hastalarda hipotansiyon oluşturabilir. Kardiyak toksisite seyrektir 
ancak konjestif kalp yetersizliği ve QT-aralığında uzama bildirilmiştir. 

MTOR İNHİBİTÖRLERİ: RAPAMİSİN ANALOGLARI ___ 

Rapamisin (sirolimus), rapamisin’in memelilerdeki hedefi anlamına gelen “mammalian target of ra- 
pamycine” veya mTOR olarak adlandırılan, hücrelerde serin/treonin protein kinazı inhibe eden bir 
fungal fermentasyon ürünüdür. PI3K/PKB(Akt)/mTOR yolağı büyüme faktörlerinden gelen çeşitli 









sinyallere yanıt verir. PI3K yolağı, tümör baskılayıcı PTEN m fosfataz aktivitesi tarafından engellenir. 1073 
PI3K reseptör yolağındaki genlerde amplifikasyon ve etkinleştirici mutasyonlar ile PTEN’de işlevsel 
değişikliklerin kaybı kanser hücrelerinde sıklıkla görülür, bu da PI3K sinyallemesinin artmasına ve 
hücrelerin artmış sağkalım göstermesine neden olur. 

Rapamisin ve türdeşleri olan temsirolimus ve everolimus transplantasyon sonrası immünosüpresyonda kullanılan 
illc-sıra ilaçlardır ( Bkz . Şekil 35-1). mTOR inhibitörleri onkolojide önemli uygulamaları olup renal ve hepatoselüler 
kanserlerde ve MCL ( mantle celi lymphoma ) tedavisinde kullanılır. Everolimus yakın zamanda ilerlemiş pankreatik 
nöroendokrin tümörlerin tedavisi için FDA-onayı almıştır. 

Etki Mekanizmaları ve Direnç. Rapamisinler PI3 kinaz yolağının devamındaki ( dovvnstream ) bir pozisyonda yer 
alan mTORCl isimli bir enzim kompleksini inhibe eder (Şekil 62-3). mTOR, FK506-bağlayıcı protein ailesinin 
bir üyesi olan FKBP12 ile birleşerek mTORCl kompleksini oluşturur. mTORCl, diğer etkilerinin yanı sıra, S6 
kinazı fosforik eder ve 4EBPhin başlatıcı faktör (initiation factor) eiF-4E üzerindeki inhibitör etkisini kaldırarak 
protein sentezini ve metabolizmasını artırır. Rapamisinlerin antitümör etkileri FKBP12’ye bağlanmalarından ve 
mTORCl inhibisyonundan kaynaklanır. Rapamisin ve türdeşleri immünosüpresan etki gösterirler, hücre-döngü¬ 
sünün ilerlemesini ve anjiyojenezi inhibe ederler ve apoptozu teşvik ederler. mTOR inhibitörlerine karşı oluşan 
direnç mekanizması tam anlaşılmamakla beraber, Akt’yi düzenleyen ve rapamisinlerden etkilenmeyen ikinci bir 
mTOR kompleksi olan mTORC2 üzerinden geliştiği düşünülmektedir. 

ADME. Renal-hücre kanserleri için temsirolimus haftada bir kez 25 mglık dozlar halinde intravenöz, everolimus ise 
10 mglık günlük dozlarda oral yoldan uygulanır. Her iki ilaç da yemeklerden en az 1 saat önce aç karna alınmalıdır. 

Her iki ana molekül de CYP3A4 tarafından metabolize edilir. Temsirolimusun plazma f 1/2 si 30 saattir, esas meta- 
boliti olan sirolimus’un t 1/2 si ise 53 saattir. Sirolimus, bir mTORCl inhibitörü olarakeşdeğer-etkinliğe sahip olduğu 



ftranslasyon \ translasyon t sağkalım 

otofaji | metabolizma f proliferasyon 


t metabolizma 

Şekil 62-3 Rapamisin'in büyüme faktörü sinyallemesi üzerine etkisi. Anahtar yolak fosfatidilinositol-3 kinaz (PI3K) ve onun sonraki ( downstream) 
ortağı rapamisin'in memelideki hedefi (mTOR) tarafından düzenlenir. Rapamisinler FKBPP12 ile birleşerek mTORCl kompleksini inhibe eder. mT0RC2 
etkilenmeksizin kalır ve Akt'yi artırarak ( upregule ederek ), sinyalleri inhibe edilmiş mTORCl'ye yönlendirerek yanıt verir. Şekilde 2 kompleksin çeşitli 
sonraki çıktıları (downstream outputs) gösterilmiştir. 4EBP'nin mTOR tarafından fosforilasyonu 4EBP'nin eif-4E'yi inhibe etme kapasitesini baskılar ve 
metabolizmayı yavaşlatır. 4EBP, ökaryotik başlatma faktörü 4e (eif-4E) bağlayıcı protein; FKBP12, takrolimus (FK506) için immünofilin hedefi (bağla¬ 
yıcı protein); IGF1R, insülin-benzeri büyüme faktörü 1 reseptörü; S6K1, S6 kinaz 1. 
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1074 ve E A Ası daha büyük olduğu için hastalardaki antitümör etkinliğe katkısı olasılıkla daha fazladır. Everolimusun 
plazma t m si 30 saattir, haftada bir 20 mg dozlarda lökositlerdeki mTORCl inhibisyonunu 7 gün süreyle devam 
ettirir. Her iki ilaç da CYP3A4 aktivitesini etkileyen diğer ajanlarla etkileşmelere duyarlıdır. Temsirolimusun dozu 
CYP3A4 indükleyicilerin varlığında iki katma çıkarılmalı, ketokonazolun varlığında ise yarıya düşürülmelidir. 
Everolimus için, orta düzeyde hep atik yetmezliği olan hastalarda ( Child-Pugh sınıf B) doz günde 5 mgye azaltılma¬ 
lıdır. Böyle hastalarda temsirolimus dozunun azaltılmasına ilişkin kılavuzlar belirlenmemiştir. Bu ilaçların farma- 
kokinetikleri böbrek işlevine bağımlı değildir ve hemodiyaliz temsirolimus un klerensini hızlandırmaz. 



Tedavide Kullanımları. Temsirolimus ve everolimus renal kanser tedavisi için onaylanmıştır. Temsirolimus sağkalı- 
mı uzatır ve ilerlemiş-, zayıf- veya orta düzeyde riskli renal kanseri olan hastalarda standart interferon-a tedavisine 
oranla hastalığın ilerlemesini yavaşlatır. Anti-anjiyojenik ilaçlarla başlangıç tedavisine yanıt vermeyen hastalarda, 
everolimus sağkalımı plaseboya oranla uzatır. mTOR inhibitörlerinin MCL (mantle celi lytnphoma)’ lere karşı anti- 
tümor etkinliği de vardır. 

Toksisite. Rapamisin analogları çok benzer toksisite kalıbına sahiptir. Hastalarm %30-50’sinde hafif makülopapüler 
deri döküntüsü, mukozit, anemi ve halsizlik gibi yan tesirler gözlenir. Birkaç hastada tedavinin kesilmesiyle geri 
dönen lökopeni veya trombositopeni görülebilir. Daha az yaygınlıkta görülen yan tesirler arasında hiperglisemi, 
hipertrigliseridemi ve seyrek olarak pulmoner infiltrat ve interstisyel akciğer hastalığı bulunur. Everolimus alan 
hastalarm %8’inde ve temsirolimus alanların ise daha küçük bir yüzdesinde pulmoner infiltratlar gelişir. Eğer öksü¬ 
rük ve nefes darlığı gibi belirtiler gelişir veya radyolojik değişiklikler ilerlerse ilaç kesilmelidir. Prednizon radyolojik 
değişikliklerin ve belirtilerin düzelmesini hızlandırabilir. 

BİYOLOJİK YANIT DEĞİŞTİRİCİLER _ 


Biyolojik yanıt değiştiriciler hastanın bir neoplazmaya biyolojk yanıtını yararlı bir şekilde etkileyen 
sitokinleri ve monoklonal antikorları içerir. Bu tür ajanlar, antitümör etkinliklerine aracılık etmek 
üzere dolaylı olarak (örn., neoplastik hücrelere olan immünolojik yanıtı artırarak) veya tümör hücre¬ 
lerinin yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak ve toksin veya radyonüklidleri ileterek doğrudan etki gös¬ 
terebilirler. Halen klinik kullanımdaki proteinler arasında interferonlar, interlökinler, hematopoietik 
büyüme faktörleri (örn., eritropoietin, filgrastim [granülosit koloni-uyarıcı faktör] ve sargramostim 
[granülosit-makrofaj koloni-uyarıcı faktör]; Bkz. Bölüm 37) ve monoklonal antikorlar bulunur. 


M0N0KL0NALANTİK0RLAR 

Kanser hücreleri monoklonal antikor-temelli tedavi için çekici hedefler olan antijenler eksprese eder¬ 
ler (Tablo 62-1). Farelerin insan tümör hücresi ekstraktları ile immünize edilmesi, eşsiz olan ya da yük¬ 
sek oranda ifadelenen hedef antijenlere karşı reaktif olan monoklonal antikorların ayrıştırılmasına yol 
açmıştır, bu monoklonal antikorların bazıları antitümör etkinliğe sahiptir. Kemirgenlerde oluşturulan 
antikorların insanlardaki t m sinin kısa olması nedeniyle insanlarda immün efektör mekanizmaları za¬ 
yıf olarak etkinleştirir ve bir insan anti-fare antikoru immün yanıtım indüklerler. Genellikle, insan IgG 
molekülünün başlıca bölümlerinin substitüe edilmesiyle hazırlanan kimerik yapılardır. Bu nedenle te- 
rapötik monoklonal antikorların isimlendirilmesinde kimerik olanlar için -ximab (-simab), tamamen 
insanlaştırılanlar (humanize edilenler) için ise -umab son-ekleri benimsenmiştir. 


Günümüzde, monoklonal antikorlar lenfoid ve solid tümörlerin tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır. Mev¬ 
cut ajanlar arasında lenfoid maligniteler için rituksimab ve alemtuzumab , meme kanseri için trastuzumab , kolon 
ve akciğer kanseri için bevasizumab , kolorektal kanser, baş ve boyun kanserleri için setuksimab ve panitumumab 
bulunmaktadır. Tablo 62-İde mevcut monoklonal antikorlar ve bunların tümör hücrelerindeki hedefleri özetlen¬ 
mektedir; Tablo 62-2de ise monoklonal antikor-temelli ajanların mekanizmaları, doz rejimleri ve toksisiteleri özet¬ 
lenmiştir. Değiştirilmemiş (modifiye edilmemiş) monoklonal antikorlar tümör hücrelerini çeşitli mekanizmalarla 
öldürebilir (örn., antikor-bağımlı hücresel toksisite [antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC], kompleman- 
bağımlı sitotoksisite [complement-dependent cytotoxicity, CDC] ve antijen bağlanması aracılığı ile doğrudan apop- 
toz indüksiyonu) ancak birçok antikor için klinik olarak anlam ifade eden mekanizmalar belli değildir. Monoklonal 
antikorlar, gemtuzumab ozogamisin (Mylotarg) veya denileukin diftitoks (Ontak) gibi bir toksine (immünotoksin- 
ler) bağlanabilir veya 90 İtriyum ( 90 Y)-ibritumomab tiuksetan (Zevalin) örneğinde olduğu gibi radyoaktif bir izotopla 
konjuge edilebilir {Bkz. Tablo 62-1). 


SADE (SİLAHSIZ) MONOKLONAL ANTİKORLAR 

RİTUKSİMAL Rituksimab (Rituxan) CD20 B-hücresi antijenini hedefleyen kimerik bir monoklonal 
antikordur (Tablolar 62-1 ve 62-2). 

CD20 hücrelerde, pre-B hücresi evresinden plazma hücrelerine terminal farklılaşmaları boyunca bulunur ve 
B-hücresi neoplazmlarmda %90 oranında eksprese edilir. Monoklonal antikorun CD20ye bağlanmasıyla protein 
serin/treonin kinazlarm otofosforilasyonu ve aktivasyonu, c-myc onkojen ekspresyonunun indüksiyonu ve majör 







Tablo 62-1 
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Hematopoietik ve Solid Tümörlerde Kullanım için Onaylanan Monoklonal Antikorlar 


ANTİJEN VE TÜMÖR 
HÜCRESİ HEDEFLERİ 

ANTİJEN İŞLEVİ 

ÇIPLAK 

ANTİKORLAR 

RADY0İZ0T0P-TEMELLİ 

ANTİKORLAR 

TOKSİN-TEMELLİ 

ANTİKORLAR 

CD20 

-hücre lenfoması, 

Proliferasyon/ 

diferansiyasyon 

Rituksimab 

(kimerik) 

131 I-tositumomab; 

90 Y-ibritumomab 

Yok 

KLL 



tiuksetan 


CD52 

B-hücre KLL, 

T-hücre lenfoması 

Bilinmiyor 

Alemtuzumab 

(humanize) 

Yok 

Yok 

CD33 

Akut miyelositik 
lösemi 

Bilinmiyor 

Gemtuzumab 

(humanize) 

Yok 

Gemtuzumab 

ozogamisin 

HER2/neu (ErbB2) 
Meme kanseri 

Tirozin kinaz 

Trastuzumab 

(humanize) 

Yok 

Yok 

EGFR (ErbBl) 
Kolorektal, NSCLC, 
pankreatik, meme 

Tirozin kinaz 

Setuksimab 

(kimerik) 

Yok 

Yok 

VEGF 

Kolorektal kanser 

Anjiyojenez 

Bevasizumab 

(humanize) 

Yok 

Yok 


KLL, chronic lymphocytic leukemia, kronik lenfositik lösemi; EGFR, epidermdi growth factor receptor, epidermdi büyüme 
fdktörü reseptörü; NSCLC, non-smoli celi lung cdncer, küçük hücreli olmdydn dkciğer kanseri; VEGF, vdsculdr endothelidl 
growth fdctor, ddmdrsdl endotelydl büyüme fdktörü 


OD 

O: 


histokompatibilite kompleks sınıf II (MHC class II) moleküllerin ekspresyonu ile sonuçlanan transmembran sin¬ 
yaller oluşturur. CD20 aynı zamanda Ca 2+ kanalları üzerine olan etkisiyle hücre zarından Ca 2+ iletimini de düzenle- 
yeblir. Bu etkilerden hangisinin rituksimabm farmakolojik tesirleri ile ilişkili olduğu bilinmemektedir. 

ADME. Rituksimabm si ~22 gündür. İlaç hem tek başına hem de kemoterapi ile birlikte intravenöz infüzyon 
yoluyla 375 mg/m 2 dozunda uygulanır. Tek ajan olarak dört hafta boyunca haftada bir verilir, her 3-6 ayda bir idame 
dozlam yapılır. Kombinasyon rejimlerinde, ilaç kemoterapi ile birlikte, 8 doza kadar, her 3-4 haftada bir uygula¬ 
nabilir. Kombinasyon kemoterapisinin 6-8 döngüsünden sonra idame tedavisi olarak, rituksimab 6-aylık aralarla 
toplam 16 doza kadar, 4 doz boyunca haftada bir kez verilebilir. Ciddi aşırı-duyarlık reaksiyonlarını önlemek için 
infüzyon hızı yavaşça artırılmalıdır. İnfüzyonlar 50 mg/saat hızla başlatılmalıdır, infüzyon reaksiyonları görülmez¬ 
se infüzyon hızı her 30 dakikada bir 50-mg/saat artışlarla en yüksek düzey olan 400 mg/saate kadar yükseltilebilir. 
Antihistaminikler, asetaminofen ve glukokortikoidler ile ön-tedavi uygulanması aşırı-duyarlık reaksiyon riskini 
azaltır. Kan dolaşımında yüksek miktarda tümör hücreleri (KLLde olduğu gibi) bulunan hastalar tümör lizis send- 
romu açısından risk altındadır; bu hastalarda başlangıç dozu tedavinin ilk gününde 50 mg/m 2> den fazla olmamalı¬ 
dır ve hastalar standart tümör lizis profilaksisi almalıdırlar. Dozun geri kalanı 3. gün verilebilir. 

Tedavide Kullanımları. Rituksimab nüks etmiş indolent ( sessiz ) lenfomalar için tek ajan olarak onaylanmıştır, 
îlaç, yaygın büyük B-hücre lenfomaların başlangıç tedavisinde kemoterapi ile kombine olarak yanıt oranında ve 
sağkalımda belirgin artışlar oluşturur. Rituksimab kombinasyon kemoterapisine eklendiğinde KLL, mantle hücre 
lenfoması, Waldenström makroalbuminemisi ve marjinal alan lenfomalarını içeren diğer indolent B-hücre non- 
Hodgkin lenfomalarda (NHL) yanıt oranlarını iyileştirir. İndolent NHLde rituksimab ile remisyonun sürdürül¬ 
mesi hastalığın ilerlemesine kadar geçen süreyi uzatır ve sağkalımı artırır. Rituksimab ayrıca, romatolojik hastalık, V 
trombotik trombositopenik purpura, otoimmün hemolitik anemi, kriyoglobulin ile indüklenen böbrek hastalığı ve 
multipl skleroz gibi otoimmün hastalıkların tedavisi için de giderek artan biçimde kullanılmaktadır. 

Direnç ve Toksisite. Rituksimab direnci CD20 downregülasyonundan, antikor-temelli hücresel toksisitenin bozul¬ 
masından, kompleman aktivasyonunun azalmasından, sinyalleme ve apoptozun indüklenmesi üzerine olan etki¬ 
lerin sınırlı olmasından ve kan düzeylerinin yetersiz oluşundan kaynaklanabilir. Kompleman aktivasyonundan 
sorumlu olan antikorun Fc bölgesi ile iki reseptördeki polimorfizmler (KLL’li değil ama) iki reseptördeki poli- 
morfızmler KLL’li değil ama foliküler lenfomalı hastalarda tekli rituksimab tedavisine klinik yanıtı öngörmede 
kullanılabilir. 
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Tablo 62-2 



Monoklonal Antikor-Temelli İlaçların Mekanizması, Doz Rejimi ve Toksisitesi 


İLAÇ 

MEKANİZMA 

DOZLAM 

MAJÖRTOKSİSİTE 

Rituksimab 

ABHS; KBS; apoptoz 

4 hafta boyunca haftada 
bir 375-mg/m 2 , IV 
infüzyon 

Ateş, deri döküntüsü ve 
dispne ile seyreden infüzyon 
üe ilişkili toksisite; B-hücre 
tükenmesi; geç-başlangıçlı 
nötropeni 

Alemtuzumab 

ABHS; KBS; apoptoz 

Haftada 3 kez, artan dozlar 
halinde 3,10, 30 mg/m 2 IV 
infüzyon, ardından 4-12 
hafta boyunca haftada 3 
kez 30 mg/m 2 

İnfüzyon ile ilişkili toksisite, 
enfeksiyon artışı ile birlikte 
T-hücre tükenmesi; 
hematopoietik baskılanma; 
pansitopeni 

Trastuzumab 

ABHS; apoptoz; 

HER2 sinyallemesinin 
ve hücre döngüsünün 
G^de baskılanması 

4-mg/kg infüzyonun 
yükleme dozu, ardından 
haftada bir 2 mg/kg 

Kardiyomiyopati; infüzyon 
ile ilişkili toksisite 

Setuksimab 

EGFR sinyallemesinin 
baskılanması; 
apoptoz; ABHS 

400-mg/kg infüzyonun 
yükleme dozu, ardından 
haftada bir 250 mg/kg 

İnfüzyon üe ilişkili toksisite; 
olguların %75’inde deri 
döküntüsü 

Bevasizumab 

Anjiyojenezin / 

neovaskülarizasyonun 

inhibisyonu 

Hastalıkta ilerleme 
oluncaya kadar her 14 
günde bir 5 mg/kg IV 

Hipertansiyon; pulmoner 
hemoraji; Gİ perforasyon; 
proteinüri; konjestif kalp 
yetersizliği 

Denilökin diftitoks 

Protein sentez 
inhibisyonu ile 
birlikte hedeflenmiş 
difteri toksini 

Her 3 haftada bir, haftanın 
ilk 5 günü boyunca 9-18 
pg/kg/gün IV 

Ateş, artralji; asteni; 
hipotansiyon 

Gemtuzumab 

ozogamisin 

Çift-sarmal DNA 
kırıkları ve apoptoz 

14 gün arayla 2 doz 9 mg/ 
m 2 IV 

İnfüzyon ile ilişkili toksisite; 
hematopoietik basküanma; 
mukozal hepatüc (VOH); deri 
toksisitesi 

90 Y-ibrutumomab 
tiuksetan 

Hedeflenmiş 

radyoterapi 

0,4 mCi/kg IV 

Hematolojik toksisite; 
myelodisplazi 

131 I-tosituzumab 

Hedeflenmiş 

radyoterapi 

Hastaya özgül dozimetri 

Hematolojik toksisite; 
myelodisplazi 


ABHS, antikora bağımlı hücresel toksisite (antibody-dependent cellular cytotoxicity); KBS, komplemana bağımlı sitotoksisite 
(complement-dependent cytotoxicity); EGFR, epidermal büyüme faktörü reseptörü (epidermal growth factor receptor); IV, 
intravenöz; VOH, veno-okluzif hastalık (veno-occlusive disease). 


Rituksimab infüzyonuna bağlı gelişen reaksiyonlar yaşamı tehdit edici olabilir fakat ön-tedavi ile genellikle hafiftir 
ve ateş, titreme, boğazda kaşınma, ürtiker ve hafif hipotansiyon ile sınırlı kalır. Tüm belirtiler infüzyon hızının 
azaltılmasına ve antihistaminiklere yanıt verir. Hastalarda nadiren Stevens-Johnson sendromu dâhil şiddetli muko- 
kütanöz deri reaksiyonları gelişebilir. Rituksimab hepatit B veya nadiren JC (ilerleyici multifokal lökoensefalopati) 
virüslerinin yeniden etkinleşmesine neden olabilir. Uygulamadan 1-5 ay sonra hipogamaglobülinemi ve otoimmün 
sendromlar (idiyopatik trombositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura, otoimmün hemolitik ane¬ 
mi, saf kırmızı küre aplazisi ve gecikmiş nötropeni) oluşabilir [Bkz. Tablo 62-2). 

OFATUMUMAB 

Ofatumumab (Arzerra) rituksimab tarafından hedeflenen yerden farklı olarak, CD20 nin büyük ve küçük hücre- 
dışı kıvrımlarındaki yerlere bağlanan ikinci bir monoklonal antikordur. İlacın bağlanması B-hücresi lizisine (hem 
KBS hem de ABHS) neden olur. Ofatumumab fludarabin ve alemtuzumab tedavisinin başarısız olduğu KLL tedavi¬ 
si için onaylanmıştır. Karmaşık bir dozlam şeması kullanılır: ilk gün küçük (300 mg) dozlarla başlanır, ardından 7 
hafta boyunca daha yüksek dozlara geçilir (2 g/hafta dozuna kadar), bunu takiben her 4 haftada bir 2 glık 4 ek doz 
verilir. Ofatumumab’ın birincil toksisiteleri arasında immünosüpresyon ve fırsatçı enfeksiyonlar, antikor infüzyonu 








sırasında aşırı-duyarlılık reaksiyonları ve myelosüpresyon bulunur. Tedavi boyunca kan sayımı izlemi yapılmalıdır. *|077 
Hastalarda nadiren viral enfeksiyonlar yeniden etkinleşir. Bu nedenle ilaç aktif hepatit B enfeksiyonu olan hastalara 
uygulanmamak, hepatit B taşıyıcılarında karaciğer işlevi izlenmelidir. 


ALEMTUZUMAB 

Alemtuzumab (Campath) bir humanize IgG-K monoklonal antikorudur. îlaç normal nötrofillerin bir bölümünün 
ve tüm B ve T lenfositlerin yüzeyinde, testilcüler elemanlarda ve spermde ve B- ve T lenfomalarm çoğunda bulunan 
CD52 antijenine bağlanır. Lenfoid tümör hücrelerinde CD52 nin yüksek oranda ifadelenmesi ve CD52 nin mo- 
dülasyonunun antikor bağlanmasıyla kaybolması, bu antijeni konjuge-edilmemiş antikorlar için çekici bir hedef 
haline getirmektedir. Alemtuzumab tümör hücresi ölümünü ABHS ve KBS aracılığı ile indükleyebilir. 


ADME; Tedavide Kullanımları. Alemtuzumab 30 mg/gün dozajında haftada 3 kez intravenöz olarak uygulanır. İla¬ 
cın infüzyonundan önce difenhidramin (50 mg) ve asetaminofen (650 mg) ile premedikasyon uygulanmalıdır. 
Dozlam 3-mg’hk bir infüzyonla başlamalıdır, bunu 2 gün sonra bir 10-mg dozu izler ve eğer iyi tolere edilirse 2 gün 
sonra bir 30-mg daha verilir. İlacın başlangıçtaki ortalama t m si 1 saattir fakat çoklu dozlardan sonra f 12 güne 
kadar uzar ve olasılıkla CD52-bağlanma yerlerinin doygunluğu nedeniyle kararlı-durum plazma derişimlerine te¬ 
davinin yaklaşık 6. haftasında ulaşılır. Pürin analoglarına duyarsız hastalar da dâhil olmak üzere, düşük-evreli hem 
B- hem de T-hücre lenfomalarında klinik etkinlik gösterilmiştir. Kemoterapiye duyarsız KLTde genel yanıt oranları 
-%40’tır, çoklu serilerde tam yanıt %6’dır. Tedavi edilmemiş KLL hastalarında yanıt oranları daha yüksektir (genel 
yanıt oranı %83, tam yanıt oranı %24). 
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Toksisite. Ciddi toksisiteler arasında akut infüzyon reaksiyonları ve normal nötrofillerin ve T hücrelerinin tüken¬ 
mesi bulunur ( Bkz . Tablo 62-2). Tüm kan serilerinin tükenmesiyle birlikte, hastaların çoğunda miyelosüpresyon 
oluşur ve bu durum ya doğrudan kemik iliği toksisitesini veya otoimmün yanıtları yansıtıyor olabilir. Özellikle ön¬ 
ceden pürin analogları ile tedavi görmüş hastalarda, immünosüpresyon fungal, viral ve diğer fırsatçı enfeksiyonlar 
için belirgin bir risk artışma yol açar. Hastalar alemtuzumab ile tedavi sırasında ve sonrasında en az 2 ay süreyle 
Pneumocystis carinii ve herpes virüsüne karşı antibiyotik profilaksisi almalıdır. Antikor kullanımından sonra sito- 
megalovirüs (CMV) reaktivasyonu olabileceğinden, hastalar viremi, hepatit ve pnömoni belirti ve bulguları yönün¬ 
den izlem altında olmalıdır. CD4 + T-hücresi sayıları bir yıl boyunca belirgin biçimde tükenmiş (<200 hücre/pL) 
kalabilir. Alemtuzumab önemli enfeksiyöz komplikasyonlar nedeniyle standart tedavi rejimlerindeki kemoterapi 
ile birlikte kullanılmaz. 

İPİLİMUMAB 

İpilimumab (Yervoy) ameliyat edilemeyen ( inoperable ) ileri evre melanomanm tedavisi için onaylanan CTLA-4e 
karşı geliştirilmiş bir insan monoklonal antikorudur. Ajan, sitotoksik T lenfosit antijeni 4 (CTLA-4) tarafmdan 
gerçekleştirilen inhibisyonu ortadan kaldırarak T-hücresi proliferasyonunu güçlendirir. İpilimumab tedavisi ciddi 
ve ölümcül immünolojik olumsuz tesirlerle ilişkili bulunmuştur. 

M0N0KL0NALANTİK0R-SİT0T0KSİNK0NJUGATLARI 

CEMTUZUMAB OZOGAMİSİN 

Gemtuzumab ozogamisin (Mylotarg) antitümör etkili güçlü bir antibiyotik olan kalikeamisin in yarı-sentetik tü¬ 
revine kovalent bağlı olarak CD33e karşı geliştirilmiş humanize monoklonal bir antikordur. CD33 antijeni hema- 
topoietik hücrelerin çoğunda, AML’lerin >%80’inde ve myelodisplazili hastalarm myeloid hücrelerinin çoğunda 
bulunur. Oysa diğer normal hücrelerin CD33 ifadelenmesinden yoksun olması, bu antijeni hedeflenmiş tedavi için 
çekici hale getirmektedir. Monoklonal antikor ile çapraz-bağlanma normal ve myeloid lösemi hücre proliferasyo¬ 
nunu inhibe etse de CD33 un bilinen bir biyolojik işlevi yoktur. Gemtuzumab ozogamisin CD33e bağlandıktan 
sonra endositoza uğrar, lizozomun içinde kalikeamisin antikordan ayrılır. Güçlü toksin daha sonra çekirdeğe girer, 
DNAdaki küçük oluğa bağlanır ve çift-sarmal DNA kırıklarına ve hücre ölümüne neden olur. 


Klinik Farmakoloji. Nüks etmiş AMLde, antikor konjugatı 2-hafta aralarla 3 doza kadar, 9 mg/m 2 dozunda uygu¬ 
landığında %30 oranında tam yanıt oluşturur. Toplam ve konjuge kalikeamisin in f 1/2 Teri, sırasıyla 43 ve 143 saattir. 
İkinci bir dozu takiben, ilaç-antikor konjugatının f : si 64 saate çıkar. Birçok hasta remisyonun sağlanması için 2 ilâ 
3 doza gereksinim duyar. İlaç, akut miyeloid lösemili >60 yaş hastalarda ilk nükste kullanım için onaylanmıştır. İla¬ 
cın esas toksisiteleri, tedavi gören hastaların tümünde myelosüpresyonu, %30-40’ında ise hiperbilüribinemi ve en¬ 
zim yükselmeleri ile belirti veren hepatoselüler hasarı içerir. Ayrıca, hastalar önceden myeloablatif tedavi görmüşse 
veya gemtuzumab ozogamisin yüksek-doz kemoterapi sonrasında kullanılırsa ilaç hepatik veno-okluzif hastahğı 
andıran bir sendroma neden olur. Bir yetim ilaç olan defibrotid, gemtuzumab ozogamisin tedavisinin ardından kök 
hücre nakli sırasında karaciğer yetmezliği belirtilerinin geliştiği hastalarda oluşan şiddetli ya da ölümcül karaciğer 
hasarını önleyebilir. Uzamış myelosüpresyon gemtuzumab ozogamisin ile remisyonun indüklenmesi sonrası has¬ 
tanın durumunu karmaşıklaştırabilir. 
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Radyoimmünokonjugatlar radyonüklidlerin tümör hücrelerine hedeflenmiş sunumunu sağlarlar 
(Tablolar 62-1 ve 62-2). Kolay bulunması, görece ucuz olması ve monoklonal bir antikora kolayca 
konjüge edilebilmesi nedeni ile 131 îyot ( 131 I) tercih edilen bir radyoizotoptur. 131 I tarafından yayılan y 
parçacıkları hem görüntüleme hem de tedavide kullanılabilir. Ancak, protein-iyot konjugatları kan 
dolaşımına serbest 131 I ve 131 I-tirozin salıverme dezavantajına sahip olmaları nedeniyle hastayla temas 
eden kişiler için sağlık açısından bir tehlike oluştururlar. |3-yayıcı 90 Y, daha yüksek enerjili olmasına 
ve penetrasyon yolağının daha uzun olmasına dayanarak 131 Ie bir seçenek olabilir. Bu nedenle, büyük 
çaplı tümörlerde daha etkili olabilir. Kısa bir t m si vardır ve endositozdan sonra bile konjuge kalarak 
sağlık kuruluşu dışında da güvenli bir kullanım olanağı sunar. 

■ Halen mevcut olan radyoimmünokonjugatlar CD20ye karşı geliştirilmiş, 131 I ile konjuge fare monoklonal anti¬ 
korları (tositumomab [BeXXAR]) veya 90 Y (ibritumomab tiuksetan [Zevalin]) (dır. Nüks etmiş lenfomada, her iki 
ilaç %65-80 yanıt oranları göstermiştir. Zevalin i kullanırken, işaretlenmemiş rituksimab’ın bir başlangıç dozu, 
daha sonra da Indium-lll-işaretli Zevalinin bir görüntüleme dozu uygulanır. Biyodağılımının belirlenmesi 90 Y 
Zevalinin terapötik dozunun hesaplanmasını sağlar. Ardından, özgül-olmayan bağlanma yerlerini doyurmak için 
rituksimab’ın bir ön-tedavi dozu uygulanır, sonra 90 Y Zevalin in terapötik dozu uygulanır. Bexxar uygulamasındaki 
aşamalar Zevalin kullanımındaki gibidir. Görüntüleme dozundan 1 hafta sonra terapötik doz verilir. Bu ajanlar 
antikor-ilişkili aşırı-duyarlığa, kemik iliği baskılanmasına ve ikincil lösemilere neden olurlar. 

İNTERLÖKİN-2 

IL-2 aktive edilmiş T hücreleri ve NK hücreleri tarafından oluşturulan 133-aminoasitlik bir glikopro- 
teindir (MA~15kDa); aktive edilmiş T-hücresi proliferasyonunu ve NK hücrelerinin öldürme yetene¬ 
ğini artırır. Yanıt-verirlik IL-2 reseptörünün ifadelenmesine (ekspresyonuna) bağlıdır. Dinlenimdeki 
T-hücreleri ve tümör hücrelerinin neredeyse tüm tipleri, reseptörü eksprese etmekten yoksundur ve 
IL-2 ye duyarsızdır. 

IL-2 reseptörünün 3 bileşeni vardır: (1) temel olarak IL-2 bağlanmasında işlev gören 55 kDalıkbir protein (CD25) 
olan bir a zinciri; (2) hücre-içi sinyallemede işlev gören 75 kDa lık bir protein olan bir (3 zinciri ve (3) birçok sitokin 
reseptörünün (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21) bir bileşeni olan ve sinyallemede de işlev gören bir y zinciri, a 
zincirinin yokluğunda IL-2-bağlama afinitesi 100 kat azalır. 

Etki Mekanizması. IL-2 aktive edilmiş T-hücrelerinin proliferasyonunu, NK hücrelerinden ve monositlerden smo¬ 
kinlerin sekresyonunu uyarır. IL-2 stimülasyonu T ve NK hücrelerinin sitotoksik öldürme yeteneğini artırır. Tümör 
hücresini öldürme mekanizması kesin olarak tanımlanmamıştır. 

Farmakokinetik intravenöz uygulamadan sonra IL-2 nin serum t m sinin a fazı yaklaşık 13 dakika, (3 fazı ise yakla¬ 
şık 90 dakikadır. IL-2 etkisiz bir metabolit olarak idrarla itrah edilir. 

Tedavide Kullanımı. Aldeslökin (Proleukin) insandaki doğal IL-2 nin biyolojik etkinliklerine sahiptir. İlaç metas- 
tatik melanoma ve metastatik renal-hücre kanserlerinde kullanım için onaylanmıştır. Renal-hücre kanseri bulunan 
hastalarda, yüksek-doz IL-2ye genel yanıt oranı -%19’dur, %8’inde ise tam yanıt sağlanır. Ortanca (medyan) yanıt 
süresi 8-9 yıldır. Metastatik melanoma bulunan hastalarda, yüksek-doz IL-2’ye yanıt oranı -%16’dır, %6sında ise 
tam yanıt sağlanır. Ortanca (medyan) yanıt süresi ~5 yıldır. Düşük-doz IL-2 ile de yanıt alınır ancak yanıtların 
süresi yüksek-doz IL-2 ile olandan daha kısa olabilir. Aldeslökin çeşitli yollarla uygulanabilir. IL-2 yüksek-dozu, 
doz sınırlayıcı toksisite görülünceye ya da toplam 14 doza ulaşıncaya kadar her 8 saatte bir intravenöz bolus en¬ 
jeksiyonla uygulanan 600 000-720 000 IU/kg’dır, bu uygulama 9 günlük dinlenimden sonra en fazla 28 doza kadar 
yinelenebilir. IL-2 düşük-dozu, 8 saat arayla 15 doza kadar intravenöz bolus enjeksiyonla uygulanan 60 000 veya 
72 000 IU/kg’dır. Bir üçüncü rejim, günlük 18 milyon ünite/m 2 nin, 5 gün boyunca sürekli intravenöz infüzyon ile 
verilmesidir. Kronik uygulama dozları, cilt-altı yoldan 5 gün boyunca günde 250 000 IU/kg ve sonrasında 6 hafta 
boyunca günlük 125 000 IU/kg’dır. 

Toksisite. IL-2 toksisiteleri, ağırlıklı olarak damar-içi sıvının damar-dışı alana sızdığı kapiler kaçış sendromudur, 
hipotansiyon, ödem, solunum güçlüğü, zihin bulanıklığı, taşikardi, oligürik böbrek yetmezliği ve elektrolit sorun¬ 
ları oluşturur. Belirtiler arasında ateş, titremeler, halsizlik, bulantı, kusma ve ishal bulunur. Laboratuvar bulguları 
arasında trombositopeni, anormal karaciğer fonksiyon testleri ve nötropeni bulunur. Birçok hastada kaşıntılı deri 
döküntüleri gelişir. Hipotroidizm oluşabilir. Aritmiler seyrek görülen bir komplikasyondur. Bu toksisiteler yaşamı 
tehdit edici nitelikte olabilir, yine de tedavinin kesilmesiyle birlikte 24-48 saat içinde neredeyse tümü geri-dönüşlü- 
dür. Tedaviye başlamadan önce hastaların böbrek ve karaciğer işlevleri normal olmalı ve ilaç uygulaması sırasında 
yakından izlenmeldir. 

DENİLÖKİN DİFTİTOKS 

Denilökin diftitoks (Ontak) IL-2 ile difteri toksininin katalitik olarak etkin parçasının genetik rekombinasyonu 
ile üretilen bir immünotoksindir. Yüksek-afiniteli IL-2R’nin doku ekspresyonu sınırlıdır ve bir immünotoksin için 








çekici bir hedeftir. Difteri toksin parçasının hücrelere sunumu ADP-ribozillenmesine ve ökaryotik uzama faktörü 1079 
EF-2’nin etkisizleşmesine, protein sentezinin inhibisyonuna ve böylelikle hücre ölümüne yol açar. 



Klinik Farmakoloji. Denilökin diftitoks nükseden/refrakter kütanöz T-hücre lenfomalarmın tedavisi için onaylan¬ 
mıştır. Sekiz döngü halinde, her 21 günde bir 5 ardışık gün boyunca, 30-60 dk süren intravenöz infüzyon yoluyla 9 
veya 18 pg/kg/gün dozunda uygulanmalıdır. Ulaşılan yanıt oranları %30-37’dir, ortanca yanıt süresi 6,9 aydır. İlaç 
hızla dağılır ve terminal t 1/2 ’si ~70 dk’dır. Tedavinin ileriki döngülerinde, denilökin diftitoksün klerensi, antikor 
gelişmesinin bir sonucu olarak 2 ilâ 3 kat hızlanır fakat serum düzeyleri IL-2R-eksprese eden hücre hatlarında 
hücre ölümü için gereken düzeyleri aşar (>90 dakika için 1-10 ng/mL). Difteri toksinine veya IL-2’ye karşı aşırı- 
duyarlılık reaksiyonları öyküsü bulunan hastalarda kullanılmamalıdır. Belirgin toksisiteler arasında aşırı-duyarlılık 
reaksiyonları, damarsal kaçış sendromu ve yapısal toksisiteler bulunur, glukortikoid premedikasyonu toksisiteyi 
önemli düzeyde azaltır. 

K0L0Nİ-UYARICI FAKTÖRLER 

Kanser kemoterapisinde kullanılan çoğu ajan bir çok hematopoietik hücre tipinin oluşmasını baskılar 
ve kemik iliği baskılanması kemoterapinin takvime uygun biçimde ve reçete edilen dozlarda uygulan¬ 
masını kısıtlayabilir. Eritrositler için gerekli olan rekombinant büyüme faktörlerinin (örn., eritropoie- 
tin), granülositlerin (örn., G-CSF), granülositlerin ve makrofajların (örn., GM-CSF) bulunması, febril 
nötropeni gibi komplikasyonların azalmasıyla birlikte, kombinasyon tedavisi veya yüksek-doz tedavi 
uygulama yeteneğini artırmıştır (Bkz . Bölüm 37). 

YENİ ONAYLANMIŞ"SINIFINDA-İLK"İLAÇLAR 



Vemurafenib (Zelboraf) BRAF (V600E) mutasyonları taşıyan metastatik melanoma tedavisi için FDA tarafından 
onaylanan, ağız yolundan uygulanan, seçici bir BRAF serin-treonin kinaz inhibitörüdür. 


Krizotinib (Xalkori), aplastik lenfoma kinaz (ALK)’ın ve mezenkimal-epitel dönüşüm faktörü (mesenchymal epit- 
helial transition; c-MET) tirozin kinazın bir ATP-kompetitif oral küçük-molekül inhibitörüdür. FDA krizotinib m 
ALK gen rearanjmanları taşıyan, lokal olarak ilerlemiş veya metastatik küçük hücreli olmayan akciğer kanseri bu¬ 
lunan hastaların tedavisi için hızlandırılmış onaya izin vermiştir. 


Omasetaksin mepesüksinat (Synribo) protein sentezindeki başlangıç uzamasını önleyerek protein translasyonu- 
nu inhibe eden enjektabl bir allcaloiddir. Kronik myeoid lösemi (KML) bulunan ve iki veya daha fazla tirozin kinaz 
inhibitörüne karşı dirençli erişkin hastaların tedavisinde kullanım için onaylanmıştır. 

Vismodegib (Erivedge) bazal hücre karsinomu olan erişkin hastaların tedavisi için onaylanan bir “sınıfmda-ilk” 
hedgehog sinyalleme yolağı inhibitörüdür. Transkripsiyon faktörlerinden GLI ailesinin aktivasyonunu önleyen 
SMO reseptörünün yarışmalı bir antagonisti olarak işlev görür. 

2011’den bu yana diğer onayların ayrıntısı için Dr. Nelda Murrinin AccessMedicine.com ve Access- 
Pharmacy.com areslerindeki G&G web-sayfalarındaki güncellemeleri inceleyiniz. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics , 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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1082 vestrant [Faslodex], SR 16234 ve ZK 191703, sonuncusu saf anti-estrojenler olarak da adlandırılır) 
olarak ayrılabilir. 

TAMOKSİFEN 

Tamoksifen bir oral kontraseptif olarak geliştirilmiştir fakat tersine, yumurtlamayı indüklediği ve ayrıca estrojene 
bağımlı meme kanseri hücre dizileri üzerinde antiproliferatif etkileri olduğu bulunmuştur. Tamoksifen yüksek- 
riskli hastalarda meme kanserini önlemek, erken-evre meme kanserinin yardımcı (adjuvan) tedavisi ve ileri meme 
kanserinin tedavisi için reçete edilir. Tamoksifen aynı zamanda ailesinde meme kanseri öyküsü olan, daha önce 
malign-olmayan meme patolojisi bulunan ya da BRCA1 veya BRCA2 gen kalıtımı olan yüksek risk altındaki kadın¬ 
larda meme kanseri gelişmesini önler. 

. Etki Mekanizması. Tamoksifen ER’ye estradiol bağlanmasının yarışmak ( kompetitif) bir inhibitörüdür. ER’lerin 
I | iki alt-tipi vardır: dokulardaki dağılımı farklılık gösteren ve homo- ya da heterodimerleşebilen ERa ve ER(3. 
Estradiolun ve SERM’lerin ERlerin bağlanma yerlerine bağlanması ER’nin konformasyonunda bir değişikliğe, 
ER’nin ısı-şoku proteinlerinden ayrışmasına ve ER dimerleşmesinin inhibisyonuna yol açar. Dimerleşme ER’nin 
Ej estrojen ile düzenlenen genlerin yakınındaki özgül DNA estrojen-yanıt elemanlarına (ERE’ler) bağlanmasını kolay- 
| laştırır. Eş-düzenleyici ( ko-regülatör ) protemler reseptörler ile etkileşerek, gen ekspresyonunun eş-etkinleştiricileri 
ESİ ( ko-aktivatörler ) ya da eş-baskılayıcıları ( ko-represörler ) olarak etki ederler. ER alt-tiplerinin doku dağılımlarında- 

| ki farklılıklar, eş-düzenleyici proteinlerin işlevleri ve çeşitli transkripsiyonel etkinleştirici (aktive eden) faktörler, 
hormon reseptörü-pozitif (ER + ) meme kanserinde tamoksifene verilen yanıttaki değişkenliği ve bu ilacın kanserli 
olmayan dokulardaki agonist ve antagonist etkinliklerini açıklayabilir. Tamoksifen in agonist etkilerini gösterdiği 
diğer organlar arasında uterus endometriyumu (endometriyal hipertrofi, vajinal kanama ve endometriyum kan¬ 
seri), koagulasyon sistemi (tromboembolizm), kemik metabolizması (kemik mineral yoğunluğu [BMD] nda artış) 
ve karaciğer (tamoksifen toplam serum kolesterolünü, düşük-yoğunluklu-lipoprotein kolesterolü ve lipoproteinleri 
azaltır, apolipoprotein A-I düzeylerini yükseltir) bulunur. 

ADME. Tamoksifen ağızdan uygulama sonrasında kolayca emilir, doruk derişimleri 3-7 saat sonra ölçülebilir ve 
kararlı-durum düzeylerine 4-6 hafta ulaşır. Tamoksifen in metabolizması karmaşıktır ve esas olarak CYP3A4/5 
ve N-dezmetil tamoksifenin oluşmasında CYP2D6 ile daha güçlü bir metabolit olan 4-hidroksitamoksifenin 
oluşmasında CYP2D6 görev alır (Şekil 63-1). Daha sonra her iki metabolit de ER’ye yüksek afinite gösteren 
4-hidroksi-N-dezmetiltamoksifen’e dönüştürülebilir. Ana ilaç 7 günlük bir t m ye sahiptir, N-dezmetiltamoksifen 
ve 4-hidroksitamoksifenin f ’leri daha uzundur (14 gün). Enterohepatik döngüden sonra gluküronürler ve diğer 
metabolitler dışkıya atılır, idrarla atılma çok azdır. 

Tedavide Kullanımları. A.B.D.’de tamoksifen in olağan oral dozu günde bir kez 20 mg’dır. Tamoksifen, ER + metas- 
tatik meme kanserli kadınlarda endokrin tedavi için ya da birincil tümör eksizyonundan sonra yardımcı tedavi 
olarak kullanılır. Tamoksifen menopoz-öncesi dönemdeki kadınlarda adjuvan tedavi için 5 yıl boyunca verilir veya 
menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda 2 yıl boyunca uygulanır, ardından bir Aİ kullanılır. Nüks riski yüksek 
olan hastalarda adjuvan kemoterapiden sonra tamoksifen art arda uygulanabilir. Tamoksifen ER + tümörleri olan 
menopoz-öncesi kadınlarda kullanılır. Menopoz-öncesi dönemdeki kadınlarda alternatif ya da ek anti-estrojen 
stratejiler arasında ooferoktomi ya da gonadotropin-salıverdirici hormon analogları bulunur. Menopoz-öncesi dö¬ 
nemdeki kadınlarda tamoksifen ile (tamoksifen in gonadal-pitüviter eksen üzerine etkilerinden kaynaklanan yük¬ 
sek estrojen düzeylerini azaltmak için) bir GnRH analoğunun kombinasyonu daha iyi yanıt oranları sağlar ve genel 
sağkalımı her bir ilacın tek başına kullanılmasına göre daha fazla artırır. Tamoksifenin yüksek riskli kadınlarda 
meme kanserini önlemek için yapılan ilk denemelerde etkili olduğu da (tümör sıklığında %40-50’lik bir azalma) 
gösterilmiştir. Tamoksifen ER-negatif tümörleri etkilemeksizin yalnızca ER + tümörleri azaltır bu da meme kanseri 
mortalitesine ters-orantılı olarak katkıda bulunur. 

Toksisite. Tamoksifene karşı gelişen yaygın olumsuz reaksiyonlar arasında vazomotor belirtiler (sıcak basmaları), 
vajina epitelinde atrofi, saç kaybı, bulantı ve kusma vardır. Şiddeti menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda artan 
menstrüel düzensizlikler, vajinal kanama ve akıntı, vulva kaşıntısı ve dermatit görülür. Tamoksifen, özellikle de >2 
yıl boyunca 20 mg/gün bu ilacı alan menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda, endometrium kanseri sıklığını da 
2- ilâ 3-kat artırır. Tamoksifen, hastanın yaşı ile birlikte ve perioperatif dönemde de artış gösteren tromboembolik 
olayların riskini artırır. Bu yüzden, elektif cerrahi öncesinde tamoksifen tedavisinin sonlandırılması önerilir. Ta¬ 
moksifen retinal depozitlere, azalmış görme keskinliğine ve kataraktlara neden olur, ancak bu değişikliklerin sıklığı 
ilacı yüksek dozlarda almakta olan hastalarda daha yaygındır. 

Tamoksifen Direnci. Tamoksifene karşı başlangıçta veya sonradan edinilmiş direnç sıklıkla görülür. Tamoksifenin 
etkin metaboliti endoksifen’e etkinleşmesi için CYP2D6 gereklidir ( Bkz . Şekil 63-1). CYP2D6 enziminde ilacın 
etkinliğini azaltan polimorfizmler tamoksifenin güçlü metabolitleri olan 4-OH tamoksifen ve endoksifenin plaz¬ 
ma düzeylerinde azalmaya yol açar, hastalığın daha yüksek riskle nüks etmesiyle ve sıcak basmalarında azalmayla 
ilişkilidir. ER ve HER2/neu yolakları arasındaki karşdıklı-konuşma ( cross-talkYmn da tamoksifen direncinde rol 
oynadığı ileri sürülmüştür. Paired box 2 gen ürünü (PAX2), tamoksifen tarafından ErbB2’nin ER baskılanmasmda 
çok önemli bir aracı olarak tanımlanmıştır. PAX2 ile ER eş-etkinleştiricisi olan AIB-l/SRC-3 arasındaki etkileşim¬ 
ler, meme kanseri hücrelerindeki tamoksifen yanıtını belirler. 
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Şekil 63-1 Tamoksifen ve metabolitleri. 


TOREMİFEN 

Toremifen (Fareston) tamoksifenin trifeniletilen türevidir ve benzer bir farmakolojik profile sahiptir. Toremifen, 
ER + ya da reseptör durumu bilinmeyen tümörleri olan kadınlardaki meme kanserlerinin tedavisi için endikedir. 

SEÇİCİ ESTROJEN RESEPTÖRÜ AZALTICILARI (DOVVNREGULATORS) 

“Saf anti-estroj enler” de denen SERD’ler arasında fulvestrant ve henüz deneme aşamasındaki çeşitli 
ajanlar (RU 58668, SR 16234, ZD 164384 ve ZK 191703) bulunmaktadır. SERM’lerden farklı olarak, 
SERD’ler herhangi bir estrojen agonist etkinlikten yoksundur. 

FULVESTRANT 

Fulvestran (Faslodex) tamoksifen uygulanmasına rağmen ilerleyen ve hormon reseptörü-pozitif me- 
tastatik meme kanserli menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda kullanılmak üzere ruhsatlandırılmış- 
tır. 

Etki Mekanizması . Fulvestrant, ER ye tamoksifene göre >100 kat daha fazla afinite ile bağlanan steroid yapıda bir 
anti-estroj endir. Bu ilaç estrojenin bağlanmasını inhibe eder fakat aynı zamanda reseptör yapısını da, örneğin 
reseptörün proteazomal yıkıma hedef olmasına yol açacak biçimde değiştirir. Fulvestrant reseptör dimerleşmesini 
de inhibe edebilir. Fulvestrant, ER stabilizasyonu yapan veya hatta ER ekspresyonunu artıran tamoksifenden farklı 
olarak, hücrelerdeki ER moleküllerinin sayısını azaltır; bu ER azalmasının ( downregülasyon ) sonucunda estrojene 
bağımlı genlerin ER-aracılı transkripsiyonu ortadan kalkar. 


ADME ve Dozlam. Doruk plazma derişimlerine fulvestranm kas-içine uygulanmasından ~7 gün sonra erişilir ve 
bu düzey bir ay boyunca korunur. Plazma t m si ~40 gündür. Kararlı-durum derişimlerine 3-6 aylık enjeksiyondan 
sonra erişilir. Çok lipofilik olan bu ilacın dağılımı hızlı ve protein bağlanma oranı çok yüksektir. Fulvestran, steroid 
metabolizmasındakilere (oksidasyon, aromatik hidroksilasyon ve konjugasyon) benzer çeşitli yolaklar tarafmdan 
metabolize edilir. CYP3A4, fulvestrant’ın metabolizmasında görev alan tek CYP izoenzimi gibi gözükmektedir. 


- - - 




KANSER KEMOTERAPİSİNDE DOĞAL ÜRÜNLER: HORMONLAR VE BENZERİ AJANLAR 

















NEOPLASTİK HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 


1086 Olumsuz Tesirleri ve Toksisite. Anastrozol ile ilişkilendirilen vajinal kanama, vajinal akıntı, sıcak basmaları, endo- 
metriyum kanseri, iskemik serebrovasküler olaylar, venöz tromboembolik olaylar ve pulmoner emboli dâhil derin 
ven trombozu sıklığı, tamoksifen ile karşılaştırıldığında anlamlı derece daha azdır. Anastrozol, tamoksifene göre 
daha yüksek kas-iskelet sistemi bozuklukları ve kırık sıklığı ile ilişkilendirilmiştir. İlerlemiş hastalıkta, anastrozol 
megestrol kadar iyi tolere edilir ve daha az kilo alımma neden olur. Anastrozol ve diğer Aİ’lerin neden olduğu 
estrojen tükenmesi, kemik kaybı konusunda kaygıyı artırır. Tamoksifen ile karşılaştırıldığında, anastrozol ile tedavi 
lumbal omurga ve total kalçadaki BMD (kemik-kitle yoğunluğu)’nin anlamlı olarak daha düşük olmasına neden 
olur. Bifosfonatlar, menopoz-sonrası kadınlarda Aİ kullanımının neden olduğu kemik kaybını önler. 


LETROZOL 



Letrozol post-menopozal kadınlardaki erken-evre meme kanserinde önde gelen yardımcı hormon tedavisi için ve 
ileri meme kanseri tedavisinde kullanılmak üzere onaylanmıştır. Primer meme kanseri bulunan menopoz-son- 
rası dönemdeki kadınlarda, letrozol estrojen aromatizasyonunu %99 oranında inhibe eder ve tümörlerdeki lokal 
aromatizasyonu azaltır. Bu ilacın adrenal steroidlerin veya tiroid hormonunun sentezi üzerinde önemli bir etkisi 
yoktur ve diğer bazı hormonların düzeylerini de değiştirmez. Letrozol HERl’i ve HER2/neu’yu aşırı-eksprese eden, 
estrojene bağımlı insan tümörlerinde, hücresel proliferasyon belirteçlerini tamoksifenden daha fazla azaltır. 

ADME. Letrozol oral uygulamadan sonra, %99,9’lukbir biyoyararlanımı ile hızla emilir. Letrozolun kararlı-durum 
plazma derişimlerine 2-6 haftalık tedaviden sonra erişilir. Letrozol CYP2A6 ve CYP3A4 tarafından metabolize 
edildikten sonra, ~41 saatlik bir t ile, etkisiz bir metabolit olarak başlıca böbrekler aracılığıyla atılır. 

Tedavide Kullanımları. Letrozol (Femera) un olağan dozu günde bir-kez ağız yolundan uygulanan 2,5 mg’dır. 
Erken-evre meme kanserinde, yardımcı (adjuvan) endokrin tedavinin letrozol ile uzatılması (tamoksifenle stan¬ 
dart 5-yıllık tedavi döneminin ötesinde), plasebo ile karşılaştırıldığında, aksiller lenf düğümleri pozitif hasta alt- 
grubunda hastalıksız-sağkalımı artırır. Dahası, karşı-tarafta primer bir tümör olasılığı ve tümör nüksünü geciktir¬ 
me bağlamında, öncelikle letrozol uygulaması öncelikle tamoksifen uygulamasına göre anlamlı derece daha etkili¬ 
dir. Letrozol ileri meme kanserinde ilk-sıra tedavi olarak tamoksifenden üstündür; letrozol hastalığın ilerlemesini 
geciktirir ve nesnel yanıt oranını artırır fakat ortanca genel sağkalım oranı gruplar arasında benzerlik gösterir. 
Ooferoktemi sonrasında ya da tamoksifen kullanmakta iken ilerleme göstermiş olan ileri meme kanserinde ikinci- 
sıra tedavi olarak letrozol, anastrozol ile eşit, megestrol ile de benzer veya ondan daha iyi etkililik gösterir. 


Olumsuz Tesirleri ve Toksisite . Letrozol iyi tolere edilir, tedavi ile ilişkili en yaygın olumsuz tesirleri sıcak basmaları, 
bulantı ve saç incelmesidir. Uzatılmış yardımcı (adjuvan) tedavi denemesinde belirlenen olumsuz tesirler sıcak bas¬ 
maları, artralji, miyalji ve artrittir. Letrozol ile kardiyovasküler yan tesirlerin genel sıklığı düşüktür. Tamoksifen ile 
karşılaştırıldığında, öncelikle letrozol uygulanması anlamlı olarak daha fazla klinik kemik kırıklarına neden olur. 
Bifosfonatlar, menopoz-sonrası kadınlarda letrozol kullanımının neden olduğu kemik kaybını önler. 


EKSEMESTAN 

Eksemestan, aromataz enziminin doğal substratı olan androstenedionun ağız yolundan uygulanan ve daha güçlü 
bir analoğudur ve öncülü formestana göre estrojen düzeylerini daha fazla azaltır. Eksemestan aromataz enzimini 
geri-dönüşsüz olarak etkisizleştirir ve bir “intihar substratf’dır. Menopoz-sonrası dönemdeki kadınlarda 25 mg/ 
gün lük dozları aromataz etkinliğini %98 oranında inhibe eder, plazma estron ve estradiol düzeylerini ~%90 ora¬ 
nında azaltır. 


ADME. Ağız yolundan uygulanan eksemestan GÎ kanaldan hızla emilir, yüksek-yağ içeren bir öğünden sonra emi- 
limi %40 oranında artar. Eksemestanm terminal f 1/2 ’si ~24 saattir. Yoğun olarak karaciğerde metabolize olarak 
en sonunda etkisiz metabolitlerine dönüşür. Metabolitlerden biri, 17-hidroksieksemestan antitümöral etkinliğine 
katkıda bulunabilen zayıf androjenik aktiviteye sahiptir. Her ne kadar, etkin metabolitleri idrarla atılıyor olsa da 
böbrek işlev bozukluğu olan hastalarda bir dozaj ayarlaması önerilmez. 

Tedavide Kullanımları. Eksemestan [Aromasin], 2-3 yıl adjuvan tamoksifen uygulamasını tamamlamış postme- 
nopozal kadınlarda hastalığın ilerlemesinde, ağız yolundan günde-bir kez 25 mg kullanım için onaylanmıştır (ER + 
meme kanserli hastalarda yapılan bir klinik çalışmaya dayanarak). İleri meme kanserinde, eksemestan ilk-sıra te¬ 
davi olarak tamoksifen ile karşılaştırıldığında hastalığın ilerlemesine kadar geçen süre bağlamında daha iyi sonuç 
verir. Eksemestanm megestrol ile karşılaştırıldığı, önceki anti-estrojen tedaviye karşın hastalığın ilerlemeye devam 
ettiği kadınlarda yapılan bir faz III çalışmada, eksemestan benzer bir yanıt oranı göstermiş fakat hastalığın iler¬ 
lemesini ve tedavinin başarısızlığını geciktirmiş ve megestrol asetat alanlara göre daha uzun bir sağkahm süresi 
sağlamıştır. 

Klinik Toksisite. Eksemestan genellikle iyi tolere edilir. Tedavinin toksisite nedeniyle kesilmesi nadirdir (%2,8). 
Sıcak basmaları, bulantı, yorgunluk, terlemede artış, periferik ödem ve iştah artışı bildirilmiştir. Erken-evre meme 
kanserinde eksemestan tamoksifen ile karşılaştırdığında, daha sık ishal ve artraljiye neden olmuş fakat kas kramp¬ 
ları ile vajinal kanamalar daha az görülmüştür. Görme bozuklukları ve klinik kırıklar eksemestan ile daha yaygın 
görülmüştür. 
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Androj enler normal ve kanserleşmiş prostat hücrelerinin büyümesini uyarırlar. İleri prostat kanserli has¬ 
taların tedavisinde temel yöntem androjen yoksunluğu tedavisi (androgen deprivation therapy; ADT)dir. 

Lokalize prostat kanseri genellikle cerrahi veya radyoterapi ile tedavi edilebilen bir hastalıktır. Ancak, uzak me¬ 
tastazların bulunması durumunda hormon tedavisi esas tedavi şeklidir. ADT standart ilk-sıra tedavidir. ADT, 
cerrahi kastrasyon (bilateral orşiektomi) yahut medikal kastrasyon (gonadotropin-sahverdirici hormon [GnRH] 
agonist veya antagonistleri kullanılarak) tamamlanır. Anti-androjenler, estroj enler ve steroidogenez inhibitörleri 
gibi diğer hormon tedavisi ikinci-sıra tedaviyi oluşturur. ADT sağaltıcı (küratif) bir tedavi değildir. ADT, hastala¬ 
rın >%90’ında kanser ile ilgili belirtileri azaltır ve serumda prostata özgül antijen ( prostate-specific antigen; PSA) 
düzeylerini normale döndürür. ADT, kemik ağrısını ve patolojik kırık oranlarını, omurilikte basısını ve üreter 
obstrüksiyonunu azaltmak dâhil, yaşam kalitesinde önemli yararlar sağlar ve sağkalımı da uzatır. 

Metastazı olan hastalarda ADT ye yanıt süresi değişkendir fakat genellikle 14-20 ay sürer. ADT uygulamasına karşın 
hastalıkta ilerleme görülmesi, hastalığın kastrasyona dirençli olduğunu gösterir. Testosteron, kastrasyon yapılmışlar¬ 
daki düzeylerde olmasına karşın, adrenal bezlerden düşük-düzeyde androjen (DHEA) sentezinin sürmesi prostat 
kanser hücrelerinin androjen-uyarımh büyümesine izin verebilir. Bu nedenle, anti-androjenler (androjen reseptörü 
[AR] he yarışmalı olarak bağlanan), steroidogenez inhibitörleri (ketokonazol gibi) ve estrojenler ikincil hormon teda¬ 
vileri olarak uygulanır. ADT’ye verilen yanıttan farklı olarak, ikincil hormon tedavisi ile tedavi edilen hastaların çok 
azmda semptomatik iyileşme veya tümör gerilemesi görülür. Hastalar ileri hormon tedavilerine yanıtsız hale geldikle¬ 
rinde, hastalıklarının androjenden bağımsız olduğu düşünülür. Bu hastalarda bir sonraki tedavi seçeneği genellikle si- 
totoksik kemoterapidir; dosetakseFin sağkalım bakımından yararı 18 aylık ortalama genel sağkalım ile kanıtlanmıştır. 

Androjen tüketme tedavisinin yaygın görülen yan tesirleri arasında vazomotor kızarıklık, libido kaybı, impotans, 
jinekomasti, yorgunluk, anemi, kilo alma, insulin duyarlılığında azalma, lipit profilinde değişiklikler, osteoporoz 
ve kırıklar ile kas kitlesinde kayıp bulunur. ADT artmış diyabet ve koroner kalp hastalığı riski ile ilişkilidir. Ancak, 
geriye-dönük analizler kardiyovasküler mortalitede GnRH agonistlerine bağh belirgin bir artış olduğunu göster¬ 
memiştir. ADT kaynaklı iskelet sistemi ile ilgili olaylar, zoledronik asit (Zometa) gibi bifosfonat tedavisir ya da 
denosumab gibi osteoklast aktivasyon inhibitörleri verilerek azaltılabilir. GnRH agonistleriyle karşılaştırıldığında, 
anti-androjenler daha fazla jinekomasti, mastodini ve hepatotoksisiteye neden olur fakat daha az vazomotor kıza¬ 
rıklık ve BMD kaybına yol açarlar. Estrojenler prostat kanseri hastalarında bir hiperkoagülabilite durumuna neden 
olur ve kardiyovasküler mortaliteyi artırır ve artık bu hastaların standart tedavi seçenekleri içinde yer almazlar. 

GONADOTROPİN-SALIVERDİRİCİ HORMON AGONİST VE ANTAGONİSTLERİ 

ADT en yaygın olarak, hipofiz bezinin GnRH agonistleri ile kimyasal olarak baskılanması biçiminde 
uygulanır. Sentetik GnRH analoglarmm (Tablo 63-2) reseptör afinitesi daha fazladır ve doğal GnRH 
molekülüne göre enzimatik yıkıma karşı daha dirençlidirler ve etki güçleri 100 kat daha fazladır. Üç-, 

4- ve 6-aylık uygulamalar için onaylanmış dozlarda çeşitli uzun-etkili preparatları mevcuttur. 

GnRH agonistleri hipofiz bezindeki gonadotropin-üreten hücrelerdeki GnRH reseptörlerine bağlanarak başlan¬ 
gıçta LH ve FSH salıverilmesinde bir artışa neden olurlar, bunun ardından da testislerdeki Leydig hücrelerinden 
testosteron üretiminde bir artışa yol açarlar. Yaklaşık 1 haftalık tedaviden sonra, gonadotropin-üreten hücrelerdeki 
GnRH reseptörleri azalarak ( downregülasyon ) hipofızin verdiği yanıtta bir azalmaya neden olur. İlle tedavinin 3-4 
haftası içinde serum LH düzeylerindeki düşme, testosteron üretiminin kastrasyon düzeylerine inmesine yol açar. 

Bunun ardından yapılan tedaviler testosteronu kastrasyon düzeylerinde tutmayı sağlar. 

LHdeki geçici artış sırasında neden olunan testosteron artışı, prostat kanserinin büyümesi üzerinde akut bir uya¬ 
rıya ve metastatik depozitlerden kaynaklanan belirtilerin “alevlenmesine neden olabilir. Hastalarda kemik ağrıla¬ 
rında ve mesane obstrüksiyon belirtilerinde 2-3 hafta süren artış olabilir. Bu alevlenme fenomeni, artmış testos¬ 
teron düzeylerinin etkisini inhibe edebilecek 2-4 haftalık oral anti-androj en tedavi uygulamasıyla etkili biçimde 
önlenebilir. Başlangıçtaki alevlenmenin önlenmesi bir yana bırakılacak olursa, GnRH antagonisti ile tedavi, GnRH 
agonistleriyle karşdaştırıldığmda görünür bir avantaj sağlamaz. GnRH antagonisti olan degareliks sistemde alerjik 
reaksiyonlarla dişküi değildir ve A.B.D.’de prostat kanseri için onaylanmıştır. 

Kombine androjen blokajı (KAB), ADT’nin bir anti-androjen de birlikte uygulanmasını gerektirir. Kuramsal avantaj, 
anti-androjen bdeşen adrenal bezlerce yapdan kalıntı androjenlerle reseptör düzeyinde yarışırken, GnRH agonistinin 
testiküler androj enleri tüketeceğidir. KAB androjen uyarımından kaynaklanan durumda en fazla düzelmeyi sağlar. 

Çeşidi çalışmalar KAB’ın ancak 5-yılhk sağkahmda bir yarar sağladığını, daha erken dönemde ise bundan yoksun 
olduğunu deri sürmektedir. KAB de dişküi toksisite ve maliyet, tek başma ADT uygulamasından daha fazladır. 

ANTİ-ANDROJENLER 

Anti-androjenler ARTere bağlanarak, testosteron ve dihidrotestosteron’un bağlanmasını yarışmah 
olarak inhibe ederler. Kastrasyondan farklı olarak, anti-androjen tedavisi LH üretimini kendi başma 
azaltmaz, bu yüzden testosteron düzeyleri normal ya da artmıştır. Anti-androjenler ile tekli-tedavi uy¬ 
gulanan erkeklerde libido ve potans bir dereceye kadar korunur ve yan tesirler kastrasyon ile görülen- 
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lerin aynısı değildir. Halen anti-androjenler ile tekli-tedavi, ileri prostat kanserli hastalar için ilk-sıra 1089 
tedavi olarak endike değildir. Anti-androj enler klinik uygulamada en yaygın olarak ikincil hormon 
tedavisi olarak ya da KAB uygulamalarında kullanılır. 

STEROİD OLMAYAN ANTİ-ANDROJENLERİN ETKİ MEKANİZMASI. Nonsteroıd anti-androj enler ağız yolundan alı¬ 
nır ve ligand bağlanmasını ve bunu izleyen sitoplazmadan çekirdeğe AR translokasyonunu inhibe eder. 

MEVCUT ANTİ-ANDROJENLER. Anti-androjenler, steroidal ve nonsteroidal olarak sınıflandırılır. Steroidal olanlar 
arasında siproteron ve megestrol, nonsteroidal olanlar arasında flutamid, bikalutamid (Casodex ve diğerleri) ve 
nilutamid (Nilandron) bulunur. Siproteron, ADT’nin diğer biçimlerine göre, karaciğer toksisitesi ile ilişkilidir ve 
etkililiği de daha düşüktür. Siproteron A.B.D.de bulunmaz. A.B.D.fle prostat kanserinin tedavisi için ne bikalutamid 
ne de flutamid, herhangi bir dozda tekli-tedavi olarak onaylı değildir. 

Flutamid. Flutamid her 8 saatte bir 250-mg’lık bir dozda uygulanır, f !si 5 saattir, başlıca metaboliti olan hidroksif- 
lutamid biyolojik olarak etkindir. Yaygın yan tesirleri arasında ishal, meme ve meme uçlarında duyarlılık bulunur. 

Daha nadir olarak bulantı, kusma ve hepatotoksisite görülür. 

Bikalutamid. Bikalutamid (Casodex ve diğerleri), bir GnRH agonisti ile birlikte verildiğinde, günde-bir kez 50 mg/ 
gün dozajmda alınır; f 1/2 ’si 5-6 gündür. Bikalutamid’in her iki enantiyomeri de gluküronidasyona uğrayarak etkisiz 
metabolitlere dönüşür, ana bileşikler ve metabolitler safra ve idrarla uzaklaştırılır. Bikalutamid’in eliminasyon f ’si 
şiddetli karaciğer yetmezliğinde artar fakat böbrek yetmezliğinde değişmez. Bikalutamid daha yüksek dozlarda iyi 
tolere edilir. Günlük bikalutamid uygulaması, cerrahi ve medikal kastrasyona göre anlamlı olarak daha değersizdir. 

Nilutamid. Nilutamid (Nilandron) günde-bir kez 150 mg/gün alman ikinci-kuşak bir oral anti-androjendir. f ’si 
45 saattir ve tümü de idrarla atılan 5 ürüne metabolize olur. Yaygın yan tesirleri arasında hafif bulantı, alkole da¬ 
yanıksızlık (%5-20) ve gözün karanlığa uyumunda güçlük (%25-40) bulunur. Seyrek olarak interstisyel pnömonit 
görülür. Nilutamid yukarıdaki birinci-kuşak ilaçlardan daha üstün gibi gözükmez ve en uygunsuz toksisite profi¬ 
line sahiptir. 

ESTROJENLER 

Yüksek estrojen düzeyleri, hipotalamo-hipofizyer eksen üzerindeki negatif geri-besleme mekanizması aracılığıyla 
testosteron düzeylerini 1-2 haftada kastrasyon düzeylerine kadar düşürebilir. Estrojen ayrıca, steroid hormon re¬ 
septörleri için androjenler ile yarışabilir ve bu nedenle prostat kanser hücreleri üzerinde sitotoksik bir etki gösterir. 

Estrojenler miyokardiyal enfarkt ve inme olgularında artış, pulmoner emboli ve mortalite artışı ile ilişkilidir, ayrıca 
impotans ve letarji görülür. Estrojenlerin bir yararı kemik kaybını engellemektir. 

STEROİDOGENEZ İNHİBİTÖRLERİ 

Kastrasyon durumunda, düşük steroid düzeylerinde bile AR sinyallemesi prostat kanserinin büyümeye devam et¬ 
mesini sağlar. AR sinyallemesi gonad-dışı kaynaklarda üretilen androjenlere, AR gen mutasyonlarına ya da AR gen 
amplifikasyonlarına bağlı olarak görülebilir. Androjenlerin gonad-dışı kaynakları adrenal bezleri ve bizzat prostat 
kanseri hücrelerini içerir ( Bkz . Şekil 63-3). Adrenal bezler tarafından üretilen androstenedion periferik dokularda 
ve tümörlerde testosterona dönüştürülür. Tümör-içi de novo (yeni-yapım) androjen sentezi de AR-güdümlü hücre 
çoğalması için yeterli androj eni sağlayabilir. Bu nedenle androjen sentezinin inhibitörleri, AR sinyallemesini azalt¬ 
mada ikincil tedavi olarak yararlı olabilir. 

Ketokonazol. Ketokonazol, başta CYP17 (17alfa-hidroksilaz) olmak üzere CYP enzimlerini bloke ederek hem tes- 
tiküler hem adrenal steroidogenezi inhibe eden antifungal bir ilaçtır. Ketokonazol, kastrasyona dirençli prostat 
kanserinde adrenal androjen sentezini azaltmak için ikincil hormon tedavisi olarak endikasyon dışı uygulanır. 

İshal ve karaciğer enzim artışları ketokonazolun başlangıç hormon tedavisi olarak kullanılmasını kısıtlar, sonuçta 
hasta uyuncunun zayıf olması ilacın etkililiğini azaltır. Ketokonazol günde 3 kez 200-400 mg dozlarda uygulanır. 
Adrenal steroidogenez inhibisyonunu kompanse etmek için birlikte hidrokortizon (400-mg dozda) verilir. Benzer 
bir ilaç olan itrakonazol, Hedgehog (Hh) sinyalleme yolağının bir bileşeni olan ve belli kanserlerde aşırı etkin olan 
Smoothened (SMO) aktivasyonunu inhibe eder. Böylece, antifungal ajanların bu sınıfı çeşitli farklı mekanizmalarla 
etki gösterebilir ve diğer kanserlerin tedavisinde yararlıdır. 

Abirateron. Abirateron 17a-hidroksilaz ve C-17,20-liyaz (CYP17) aktivitesinin geri-dönüşsüz inhibitörüdür, etki 
gücü ve seçiciliği ketokonazol’den daha fazladır. Bir ön-ilaç olan abirateron asetat (Zytiga) kastrasyona dirençli 
metastatik prostat kanserinde prednizon ile birlikte kullanılmak üzere onaylanmıştır. Abirateron, sürekli uygulan¬ 
dığında ACTH düzeylerini artırarak mineralokortikoid artışma neden olur. Abirateron asetat’ın önerilen oral dozu 
günde-bir kez (aç karnına) 1000 mg’dır, günde iki kez uygulanan 5 mg prednizon ile birlikte verilir. Yan tesirleri 
arasında eklem şişliği, hipokalemi, sıcak basması, ishal, öksürük, hipertansiyon, aritmi, sıkça idrara çıkma, dispepsi 
ve üst solunum yolu enfeksiyonları bulunur. 



Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Çevresel Toksisite Dâhil 
Özel Sistemler Farmakolojisi 


bölüm 



Oküler Farmakoloji 


Göz, kan-retina, kan-aköz ve kan-vitreus engelleri (bariyerleri) ile sistemik erişimden nispeten ayrılan, 
özelleşmiş bir duyusal organdır; bunun sonucu olarak göz, sıra dışı farmakodinamik ve farmakokinetik 
özellikler gösterir. 

EKSTRAOKÜLER YAPILAR 

Göz, göz kapakları ve kafatasında bulunan kemiksi kavite olan ve sinir, kas ve damarların geçmesini sağlayan 
çok sayıda yarık (fissür) ve delik (foramen) barındırmakta olan orbita tarafından korunur (Şekil-64-1). Orbitada 
bağ (örn., Tenon kapsülü ) ve yağ dokuları ile 6 adet ekstraoküler kas gözün desteklenmesini ve görme işlevi için 
hizalanmasmı sağlar. Retrobulber bölge gözün (veya globun, göz küresinin) hemen arka kısmında yer alır. Subkon- 
jontival, sub-Tenon ve retrobulber enjeksiyonlar da dâhil olmak üzere, güvenli perioküler ilaç sunumu için oküler 
ve orbital anatomiyi anlamak önemlidir. 


Göz kapaklarının dış yüzeyi ince bir deri tabakası ile kaplıdır; iç yüzeyi ise vaskülarize bir muköz zar olan ve bul- 
ber konjonktiva ile devam eden konjonktivanm palpebral bölümü ile kaphdır. Palbepral ve bulber konjontivanm 
katlantı bölgesinde forniks olarak adlandırılan ve üst ve alt göz kapaklarının arkasında süperior ve inferior olarak 
yerleşim gösteren bir boşluk bulunur. Topikal kullanılan ilaçlar genellikle alt göz kapağı kesesi ( inferior cul-de-sac ) 
olarak da adlandırılan inferior fornikse verilir. 

Gözyaşı sistemi salgısal bez (sekretuvar glandüler) ve boşaltıcı kanal (ekskretuvar duktal) öğelerinden oluşur (Şekil 
64-2). Salgısal sistem orbitamn temporal dış kısmında yerleşik ana gözyaşı bezi (lakrimal bez ) ile konjonktivada yer¬ 
leşik aksesuar bezlerden oluşur. Gözyaşı bezi otonom sinir sistemi tarafından inerve edilir (Tablo 64-1 ve Bölüm 8). 
Parasempatik inervasyon trisiklik antidepresanlar (. Bkz . Bölüm 15), antihistaminikler ( Bkz . Bölüm 32) ve Parkin- 
son tedavisinde kullanılan ilaçlar (Bkz. Bölüm 22) gibi antikolinerjik yan tesirleri olan ilaçları kullanan hastalarda 
kuru göz belirtileri gelişebilmesi nedeniyle klinik olarak önemlidir. 

Gözyaşı konjonktiva ve korneayı kaplayan üç-tabakalı bir nemlendirme engeli oluşturur. Ön tabaka esasen lipit¬ 
lerden oluşur, ortada ana gözyaşı bezi ve aksesuar gözyaşı bezi tarafından üretilen ve gözyaşı film tabakasının 
-%98’ini oluşturan sulu (aköz) tabaka bulunur. Kornea epiteline yapışık olan, arkadaki tabaka ise konjonktivadaki 
goblet hücreleri tarafından üretilen musinlerin bir karışımıdır. Gözyaşı ayrıca, korneayı destekleyen ve koruyan 
besleyici maddeleri, enzimleri ve immünoglobulinleri içerir. Gözyaşı boşaltım sistemi alt ve üst kapaklarının medi- 
al yüzlerinde bulunan küçük noktalardan ( punçta ) başlar (Bkz. Şekil 64-2). Göz kırpıldığmda gözyaşı bu noktalara 
girer ve drenajı kanaliküller, lakrimal kese, nazolakrimal kanal yolu ile burun içine doğru devam eder. Burun yoğun 
bir damarsal mukozal epitel ile döşelidir; bu nedenle topikal olarak uygulanan ilaçlar bu nazolakrimal sistemden 
geçerek doğrudan sistemik dolaşıma ulaşabilir. 

OKÜLER YAPILAR 

Göz ön (anterior) ve arka (posterior) segmentlere ayrılır (Şekil 64-3). Ön segment kornea, limbus, ön ve arka ka¬ 
maralar, trabeküler ağ, Schlemm kanalı, iris, lens, zonül ve siliyer çişimi içerir. Arka segment vitreus, retina, koroid, 
sklera ve optik siniri içerir. 


ÖN SEGMENT 

Kornea ve İlaç Erişim Kornea 5 tabakadan oluşan saydam ve damarlanma göstermeyen (avasküler) bir dokudur 
(Şekil 64-3B). İlaçlar dâhil olmak üzere yabancı maddeler için önemli engel oluşturan hidrofobik epitel tabakası 5-6 
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Şekil 64-1 Göz küresinin (globun) orbita ve göz kapaklan ile ilişkili anatomisi. Anestezi uygulamasının çeşitli yolları mavi iğne yolakları ile 
gösterilmektedir. 


hücre tabakasından oluşur. Bazal epitel hücreleri, kollajen liflerden oluşan bir tabaka olan Bowman zarına bitişik 
bir bazal zar (basement membrane) üzerinde yer alır. Kornea kalınlığının ~%90’ım oluşturan hidrofilik bir tabaka 
olan stroma, keratositler tarafından üretilen kollajen lamellerden oluşur. Stromanın altında, kornea endotelinin 
bazal zarını oluşturan Descemet zarı yer alır. En arkayı döşeyen endotel, birbirlerine sıkı bağlantılar (tight junction) 
ile bağlı tek-katmanlı bir hücre tabakasıdır. Bu hücreler aktif taşınma süreçleri ile korneanın bütünlüğünü sağlar ve 
hidrofobik bir engel görevini üstlenir. Bu nedenle korneadan ilaç emilimi, çeşitli anatomik tabakaların üç-katmanlı 
hidrofobik-hidrofilik-hidrofobik parçalarının aşılmasını gerektirir. 

Korneanın periferinde ve skleraya bitişik olarak limbus denen bir geçiş bölgesi (1-2 mm) bulunur. Limbal dokular 
korneal epitelyal kök hücreleri içeren konjonktiva epitelini, Tenon kapsülünü, episklerayı, korneoskleral stromayı, 
Schlemm kanalını ve trabeküler ağı kapsar (Bkz. Şekü 64-3B). Limbal kan damarları da, gözyaşı gibi, kornea için 
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Şekil 64-2 Lakrimal sistemin anatomisi. 











Tablo 64-1 
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ADRENERJİK RESEPTÖRLER KOLİNERJİK RESEPTÖRLER 


DOKU 

ALT-TİP 

YANIT 

ALT-TİP 

YANIT 

Kornea epiteli 

P 2 

n 

Bilinmiyor 

M* 

Bilinmiyor 

Kornea endoteli 

n 

Bilinmiyor 

Tanımlanmamış 

Bilinmiyor 

İris radiyal kası 

«1 

Midriyasis 



İris sfînkter kası 



M, 

Miyosis 

Trabeküler ağ 

p 2 

Bilinmiyor 



Siliyer epitelb 

<VP 2 

Aköz üretimi 



Siliyer kas 

p 2 

Gevşeme c 

m 3 

Akomodasyon 

Lakrimal bez 


Salgılama 

m 2> m 3 

Salgılama 

Retina! pigment epiteli 

<VP 2 

H 2 0 taşınması/ 




bilinmiyor 


a Türlerin çoğunda asetilkolin ve kolin asetiltransferaz kornea epitelinde bolca bulunmakla birlikte, bu nörotransmiterin bu 
dokudaki işlevi bilinmemektedir. 

b Siliyer epitel de karbonik anhidraz inhibitörlerinin hedefidir. Karbonik anhidraz izoenzim II pigmente ve nonpigmente siliyer 
epitelde bulunmaktadır. 

c fi 2 adrenerjik reseptörler siliyer cisim düz kas gevşemesine aracılık etse de, akomodasyon üzerine klinik olarak önemli bir etki¬ 
leri yoktur. 


önemli besin maddelerini ve immünolojik savunma mekanizmalarını sağlar. Ön kamara -250 (il aköz hümör içerir. 
Periferik ön kamara açısı kornea ve iris kökü tarafından oluşturulur. Trabeküler ağ ve Schlemm kanalı bu açının 
ap eksinin hemen üstünde yer alır. Yaklaşık 50 pl aköz hümör içeren arka kamara, siliyer cisim uzantüarı, irisin arka 
yüzeyi ve lens yüzeyi tarafından sınırlanan alan olarak tanımlanır. 


i 

s 


Aköz Hümör Dinamiği ve Göz-İçi Basıncın (GİB) Düzenlenmesi. Aköz hümör siliyer uzantılar tarafından salgılanır 
ve arka kamaradan pupilla aracılığıyla ön kamaraya akar ve başlıca trabeküler ağ ve Schlemm kanalından gözü terk 
eder; buradan bir episkleral venöz pleksusa ve sistemik dolaşıma ulaşır. Bu konvansiyonel yolak aköz hümörün 
dışa-akışınm %80-95’inden sorumludur ve glokom tedavisinde kullanılan kolinerjik ilaçlar için ana hedeftir. Bir 
başka dışa-akış yolağı, seçici prostanoidlerin hedefi olan (Bkz. “Glokom” ve Bölüm 33) uveaskleral yoldur (yani, sıvı 
siliyer kaslar üzerinden ve suprakoroidal boşluğa akar). 


Periferik ön kamara açısı glokomun 2 biçimini ayırt etmede önemli bir anatomik yapıdır: A.B.D.’de açık farkla 
en yaygın görülen glokom türü olan açık-açılı glokom ve kapalı-açtlı glokom. Açık-açılı glokomda halen geçerli 
olan tıbbi tedavi, aköz hümörün üretimini azaltmayı ve/veya dışa-akışım artırmayı amaçlar. Kapalı açılı glokomda 
öncelikle tercih edilen tedavi, laser veya insizyon ile gerçekleştirilen cerrahi iridektomidir, ancak GİB’nı azaltmak 
ve kornea bulanıklığını azaltmak için cerrahi öncesi kısa-erimli tıbbi tedavi gerekli olabilir. Özellikle periferik irisin 
trabeküler ağı tümüyle kapattığı durumlarda uzun-erimli GİB azaltılması gerekli olabilir. 


Anatomik olarak duyarlı gözlerde antikolinerjik, sempatomimetik ve antihistaminik ilaçlar kısmi pupil genişle¬ 
mesine ve iris ile lens arasındaki kuvvet vektörlerinde bir değişikliğe yol açabilir. Aköz hümör un arka kamara¬ 
dan pupil aracılığıyla ön kamaraya geçişi engellenebilir. Lens-iris ilişkisinin değişmesi iris tabanının açı duvarına 
itilmesine neden olarak, böylece trabeküler ağı kaplayarak ve süzme (filtrasyon) açısının kapatarak ve GİB’ı belirgin 
bir şekilde yükselterek arka kamarada bir basmç artışına yol açar. Bunun sonucu, bir pupiller-blok-kapalı-açılı glo¬ 
kom akut atağı olarak bilinir. 


İris ve Pupilla. İris üveal yolun, siliyer cisim ve koroidi de içeren en ön bölümüdür. İris’in ön yüzeyi melanositler, 
kan damarları, düz kas, parasempatik ve sempatik sinirleri içeren, gevşek düzenlenmiş bir yapı olan stromadır. İris 
rengindeki farklılıklar stromada bulunan melanositlerin sayısındaki bireysel değişkenliği yansıtır. Bireysel değiş¬ 
kenlik ilaç-melanin bağlanmasına bağh oküler ilaç dağılımını değerlendirmede önemli olabilir (Bkz. “Dağılım”). 
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A. Gözün anatomisi. B. Önsegmentin korneayı, açı yapılarını, lensi ve siliyer cismi gösterecek biçimde büyütülmüş görüntüsü. (Riordan-Eva 
R'nin izniyle uyarlanmıştır. Anatomy and embryology of the eye: Riordan-Eva P, VVhitcher JP, eds. Vaughan & Asbury's GeneralOphthalmolology 17th ed. 
NevvYork: McGraw-Hill; 2008. Telif hakkı © 2008 McGraw-Hill Companies, İne. Her hakkı mahfuzdur.) 


İrisin arka yüzeyi yoğun pigmentli epitel hücrelerinden oluşan iki-katmanlı bir yapıdır. Pigmentli epitelin önünde¬ 
ki gevşetici (dilatatör) düz kas ışmsal (radyal) olarak düzenlenmiştir ve midriyasis (genişleme, dilatasyon) oluşturan 
sempatik sinir sistemi tarafından inerve edilir (Şekil 64-4). Pupiller sınırda, sfinkter düz kası parasempatik inervas- 
yonu olan halkasal bir bant şeklinde düzenlenmiştir, uyarıldığında miyosis (büzülme, konstriksiyon) oluşmasına 
neden olur. Normal pupilleri genişletmek ve pupillanın verdiği farmakolojik yanıtı değerlendirmek için kullanılan 
farmakolojik ajanlar Tablo 64-2’de özetlenmiştir. Farmakolojik ajanlar anizokorinin tanısal değerlendirmesi için de 
kullanılır ( Bkz. ana metnin 12. basımındaki Şekil 64-5). 


Siliyer Cisim. Siliyer cisim özelleşmiş iki işleve hizmet eder: 

• Aköz hümörün iki-katmanlı epitel tarafından salgılanması 

• Siliyer kas tarafından akomodasyonun sağlanması 


Siliyer cismin ön bölümü (pars plicata) 70-80 adet girift kıvrıntı içeren siliyer uzantılardan oluşur. Arka bölüm pars 
planadır. Siliyer kas dışta longitudinal, ortada ışınsal (radial) ve içte halkasal (sirküler) katmanlar halinde düzen¬ 
lenmiştir. Bu düz kas aygıtının parasempatik sinir sistemi tarafından eşgüdümlü (koordine) kasılması lens askısı- 
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Şekil 64-4 Gözün sempatik (a) ve parasempatik (b) sinir sistemleri tarafından otonomik inervasyonu. (Wybar KC, Kerr-Muir M. Bailliere's Concise 
Medical Textbooks, Ophthalmology, 3rd ed. New York: Bailliere Tindall; 1984in izniyle uyarlanmıştır. Telif hakkı © Elsevier.) 


nın ( zonule ) gevşemesine, lensin daha dışbükey (konveks) hal almasına ve hafifçe öne doğru kaymasına neden 
olur. Akomodasyon olarak tanımlanan bu süreç, yakındaki cisimlere odaklanmayı sağlar ve siklopleji 
denilen süreçle muskarinik kolinerjik antagonistler tarafından farmakolojik olarak bloke edilebilir. Si¬ 
liyer kasın kasılması skleral mahmuzu çeker ve bu nedenle trabeküler ağ içindeki boşlukları genişletir. 
Bu son etki, doğrudan ve dolaylı etki gösteren parasempatomimetik ilaçların GİB-düşürücü etkisinin, 
en azından birazından sorumludur. 


i 

s 


Lens. Lens siliyer cisimden çıkan özelleşmiş lifler olan zonüller tarafından asılır. Lens ~10 mm çapındadır ve bir 
kapsülle sarılıdır. Lensin kitlesi, lens kapsülünün ön bölümünün altında yerleşik, çoğalan epitel hücrelerinden 


Tablo 64-2 


Farmakolojik Ajanların Pupil Üzerine Etkisi 

KLİNİK DURUM 

İLAÇ 

PUPİLYANITI 

Normal 

Sempatomimetik ilaçlar 

Genişleme (Midriyasis) 

Normal 

Parasempatomimetik ilaçlar 

Büzülme (Miyosis) 

Horner Sendromu 

Kokain %4-10 

Gevşeme yok 

Pregangliyonik Horner 

Hidroksiamfetamin %1 

Gevşeme 

Postgangliyonik Horner 

Hidroksiamfetamin %1 

Gevşeme yok 

Adie pupillası 

Pilokarpin %0.05-0.1 fl 

Büzülme 

Normal 

Opioidler (oral veya intravenöz) 

Toplu iğne ucu pupiller 


Aksi belirtilmemişse topikal olarak uygulanan oftalmik ilaçlar. 

0 Pilokarpin için verilen bu yüzdelik değer ticari olarak bulunmaz ve genellikle uygulayan doktor veya bir eczacı tarafından 
hazırlanır. Ayrıca kornea! engelin normal bütünlüğünü korumak adına, bu test uygulanmadan önce korneanın herhangi bir 
işleme maruz kalmamış olmasını gerektirir (örn., göz-içi basıncı ölçmek için tonometri veya korneal duyu testi gibi). Normal 
pupiller bu derece seyrettik pilokarpin'e yanıt vermeyecektir; ancak Adie pupillası bir denervasyon süpersensitivitesi gösterir ve 
bu seyreltik kolinerjik agoniste yanıt verir. 


BOLUM 64 
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1096 köken alan liflerden oluşur. Bu lens lifleri yaşam boyunca sürekli üretilir. Kortikosteroidler gibi belli ilaçlara ve 
diabetes mellitus gibi bazı hastalıklara ek olarak, yaşlanma lensin opaklaşmasma neden olur, buna katarakt denir. 

ARKA SEGMENT 

Lokal ve sistemik erişime karşı anatomik ve damarsal engeller nedeniyle gözün arka kutbuna ilaç sunumu özellikle 
zordur. 


Sklera. Gözün en dış kılıfı olan sklera, göz küresinin arka bölümünü kaplar. Skleral kabuğun dış yüzeyi bir episkle- 
ral damarsal kılıf, Tenon kapsülü ve konjonktiva ile kaplıdır. Altı (6) ekstraoküler kasın tendonları yüzeysel skleraya 
kollajen lifler sokar. Pek çok kan damarı koroidi, siliyer cismi, optik siniri ve irisi beslemek ve drene etmek için 
sklerayı kanal sistemi üzerinden delerek geçer. Skleral kabuğun içinde kapiller bir ağ (damarsal koroid) dış retinayı 
besler. Dış retina ile kapiller ağ tabakası arasında, sıkı bağlantıları retina ile koroid arasında bir dış bariyer oluşturan 
Bruch zarı ve retinal pigment epiteli yer alır. Retinal pigment epitelinin işlevleri arasmda vitamin A metabolizması, 
rod dış segmentlerinin fagositozu ve çok sayıdaki taşıma süreçleri bulunur. 



Retina, Retina nöronlarm, gliyal hücrelerin ve kan damarlarının ileri derece düzenlendiği, ince, saydam bir yapıdır, 
fotoreseptörler ve rodopsin-temelli G-proteini sinyalleme sistemi içerir. Vitreus. Göz hacminin yaklaşık %80’i, 
tip-II kollajen, hyaluronik asit, proteoglikanlar, glukoz, askorbik asit, amino asitler ve çok sayıda inorganik tuzlar 
içeren şeffaf bir ortam olan vitreus’tur. Vitreus’taki glutamat ile glokom arasmda bir ilişkili olabilir: gkolomda gang- 
liyon hücrelerinin, glutamat’ın NMDA reseptörler üzerine etki göstererek uyardığı bir süreçle apoptosis aracılığıyla 
öldüğü düşünülmektedir. Yarışmasız (kompeittif-olmayan) bir NMDA reseptör antagonisti olan memantinin glo¬ 
kom tedavisindeki klinik kullanımına yönelik araştırmalar halen sürmektedir. 

Optik 5 Optik sinir retinal çıktının ( output ) MSS’ne iletilmesini sağlayan miyelinlibir sinirdir. Optik sinir farklı 

bölümlerden oluşur: 

• Retinada optik disk olarak görülebilen bir göz-içi (intraoküler) bölüm 

• Bir intraorbital bölüm 

• Bir intrakanaliküler bölüm 

• Bir intrakranial bölüm 


Sinir, beyinde de devam eden meninksler ile kaplıdır. Günümüzde optik nöropatilerin farmakolojik tedavisi genel¬ 
likle altta yatan hastalığın tedavisine dayanır. Örneğin, arteritik-olmayan iskemik optik nöropati en iyi intravitreal 
glikokortikoidlerle, optik nörit ise intravenöz glikokortikoidlerle tedavi edilir. Glokomatöz optik nöropati tıbbi 
olarak GİB’nı azaltarak tedavi edilir. 


OKÜLERTERAPÖTİK AJANLARIN FARMAKOKİNETİGİ VE TOKSİKOLOJİSİ 


İLAÇ-SUNUMU STRATEJİLERİ. Çeşitli oküler ilaç uygulama yollarının ana hatları Şekil 64-1 ve Tablo 
64-3’te verilmiştir. 


Çeşitli hazırlanış şekilleri bir ilacın gözün üst yüzeyinde kalma süresini uzatır. Bunlar arasmda jeller, merhem¬ 
ler, katı insertle r (ekler), yumuşak kontakt lensler ve kollajen koruyucular (örtüler) bulunur. İlacın göz kapağının 
altındaki cul-de-sacde kalma süresinin uzatılması emilimini kolaylaştırır. Oftalmik jeller (örn., %4 pilocarpin jel) 
ilaçları, çözünür polimerlerin erozyonunun ardından difüzyon aracılığıyla salıverir. Merhemler genellikle mineral 
yağ ve bir petrol bazı içerirler ve antibiyotiklerin, sikloplejik ajanların veya miyotik ajanların sunumunda yardımcı 
olurlar. İntravitreal gansiklovir implantı gibi katı insertler kararlı-durum difüzyonu ile sıfırına-derece ilaç sunumu 
sağlarlar, burada ilaç bir bolus uygulamadan çok, uzamış bir dönem boyunca daha sabit bir hızda salıverilir. 

FARMAKOKİNETİK, Emilim, dağılım, metabolizma ve atılmanın farmakokinetik ilkeleri gözdeki ilaç 
etkisinin zaman boyutunu belirler, ancak oküler ilaç uygulama yolları, oküler sıvıların akışı ve gözün 
yapısı göze özgül diğer değişkenleri beraberinde getirir. Göz ilaçlarının çoğu topikal olarak uygulan¬ 
mak üzere hazırlanmıştır. İlaçlar ayrıca subkonjonktival, sub-Tenon ve retrobulber yollardan enjekte 
edilebilir. 

EMİLİM. Bir ilacın topikal olarak damlatılmasından sonra, emilimin hızı ve oranı, ilacın cul-de-sac ta ve prekorneal 
gözyaşı film tabakasında kalış süresi, nazolakrimal drenaj yoluyla eliminasyonu, ilacın gözyaşı proteinlerine bağ¬ 
lanması, gözyaşı ve doku proteinlerince metabolizması ile kornea ve konjonktivadan geçiş süresi tarafından belirle¬ 
nir. Bir ilacm kalış süresi, onun formülasyonunu değiştirerek uzatılabilir. Kalış süresi, gözyaşı boşaltım kanallarını 
esnek silikon (punktal) tıkaçlar ile kapatarak gözyaşının gözden çıkmasını engellemek suretiyle de uzatılabilir. Na¬ 
zolakrimal drenaj topikal olarak uygulanan oftalmik ilaçların sistemik emilimine katkıda bulunur. Nazal mukoza¬ 
dan emilim karaciğer tarafından ilk-geçiş metabolizmasını engeller; dolayısıyla topikal göz ilaçları, özellikle uzun 
dönem kullanıldıklarında, ciddi sistemik yan tesirlere neden olabilir. Göze topikal uygulanan bir oftalmik ilacm 
olası emilim yolları şematik olarak Şekil 64-5’te gösterilmiştir. 
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Göze Çeşitli Yollardan İlaç Uygulanmasının Bazı Özellikleri 


YOL 

EMİLİM KALIBI 

ÖZEL KULLANIM 

KISITLILIKLAR VE ÖNLEMLER 

Topikal 

Hızlı, formülasyona 
bağımlı 

Uygun, ekonomik, 
görece güvenli 

Uyunç, korneal ve konjonktival 
toksisite, nazal mukozal 
toksisite, nasolakrimal emilim 




nedeniyle sistemik yan tesirler 

Subkonjonktival, 
sub-Tenon ve 
retrobulber 
enjeksiyonlar 

Hızlı veya sürekli, 
formülasyona 
bağımlı 

Ön segment 
enfeksiyonları, 
posterior üveitler, 
kistoid maküler 
ödem 

Lokal toksisite, doku hasarı, glob 
hasarı, optik sinir travması, 
santral retinal arter ve/veya ven 
oklüzyonu, doğrudan retinal 
ilaç toksisitesi, beklenmedik 
glob perforasyonu ile birlikte 
oküler kas travması, uzamış 
ilaç etkisi 

İntraoküler 

Hızlı 

Ön segment cerrahisi, 

Korneal toksisite, intraoküler 

(intrakameral) 

enjeksiyonlar 


enfeksiyonlar 

toksisite, görece kısa etki süresi 

İntravitreal 

Engellenmiş emilim 

Endoftalmi, retinit, 

Retinal toksisite 

enjeksiyon 
veya cihaz 

ani lokal etki, 
potansiyel sürekli 
etki 

yaşa bağlı makula 
dejenerasyonu 



Transkorneal ve transkonjonktival/skleral emilim, bölgesel oküler ilaç etkileri için arzu edilen yollardır. Kornea 
ve konjonktival epitel ile gözyaşı film tabakası arasındaki ilaç derişim gradyanı bu dokulardan pasif difüzyon için 
itici gücü oluşturur. Bir ilacın difüzyon kapasitesini etkileyen diğer etkenler molekül boyutu, kimyasal yapı, ste- 
rik konfigürasyondur. Transkorneal ilaç penetrasyonu ayrıştıran bir çözünürlük sürecidir; kornea epitel, stromal 
ve endotelyal tabakalara tekabül eden üç-katmanlı bir “yağ-su-yağ” yapışım andırır. Epitel ve endotel, hidrofilik 
maddelere karşı olan engelleri yansıtır; stroma hidrofobik bileşikler için bir engeldir. Bu nedenle, hidrofilik ve 
lipofilik özellikleri olan bir ilaç en çok korneal emilime uygundur. Göz içine ilaç penetrasyonu, ilacın gözyaşı film 
tabakasındaki derişimiyle yaklaşık olarak doğrusal ilişki gösterir. Kornea epitel hasarları ve kornea ülserleri gibi 
belli hastalık durumları ilacın penetrasyonunu değiştirebilir. Bir anatomik engel bozulduğunda veya ortadan kalk¬ 
tığında, ilaç emilimi genellikle artar. 

DAĞILIM. Topikal olarak uygulanan ilaçlar öncelikle nazal mukoza emilimi ve olasüıkla transkorneal /transkon- 
jonktival emdim tarafından lokal oküler dağılım ile sistemik emilime uğrar. Transkorneal emilimin ardından ilaç 
aköz hümörde toplanır, sonra göz-içi yapılara dağılır ve muhtemelen trabeküler ağ üzerinden sistemik dolaşıma 
dağılır ( Bkz . Şekil 64-3B). Belli ilaçların melanine bağlanması bazı göz bölmelerinde önemli bir etkendir. Örneğin, 
a-adrenerjik-reseptör agonistlerinin midriyatiklerin etkilerinin başlaması, koyu pigmentli irise sahip kişilerde açık 
pigmentli olanlara göre daha yavaştır: ilaç-melanin bağlanması sürekli ilaç şahmı için potansiyel bir rezervuardır. 
İlaç-melanin bağlanması için klinik olarak değerlendirilmesi gereken bir diğer önemli nokta retinal pigment epi- 
telini içerir. Retinal pigment epitelinde klorokin birikimi (Bkz. Bölüm 49) görme keskinliğindeki azalma ile ilişkili, 
“boğa gözü” makülopatisi olarak bilinen bir toksik retinal hasara neden olur. 

I METABOLİZMA. Oküler ilaçların biyotransformasyonu önemli olabilir; gözde esterazlar, oksidoredüktazlar, lizo- 

zomal enzimler, peptidazlar, gluküronür ve sülfat transferazlar, GHS-konjüge edici enzimler, COMT, MAO ve 
lip-hidroksisteroid dehidrogenaz dâhil olmak üzere çok çeşitli enzimler bulunur. Artmış kornea geçirgenliği için 
ester ön-ilaçlarm gehştirilmesine izin veren esterazlar (örn., dipivefrin hidroklorür epinefrin için bir ön-ilaçtır ve 
latanoprost PGF2a için bir ön-ilaçtır, her ikisi de glokom tedavisinde kullanılır) özellikle ilgi çekmektedirler. 


TOKSİKOLOJİ. Lokal toksik tesirlerin çoğu aşırı-duyarlılık reaksiyonlarına veya kornea, konjonktiva, perioküler 
cilt ve nazal mukoza üzerindeki doğrudan toksik tesirlere bağlıdır. Göz damlaları ve kontakt lens çözeltileri yaygın 
olarak benzalkonyum klorür, klorobutanol, şelasyon yapıcı ajanlar ve nadir olarak timerosal gibi antimikrobiyal 



OKÜLER FARMAKOLOJİ 
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Bir oftalmik ilacın, göze topikal uygulamadan sonra olası emilim yolları. Düz siyah oklar korneal yolu; kesikli mavi oklar konjonktival/ 
skleral yolu; kesikli siyah ok nazolakrimal emilim yolunu göstermektedir. (Chien D-S, ve diğ. CurrEyeRes, 1990;9( 11): 1051 -1059/in izniyle uyarlan¬ 
mıştır. Telif hakkı © 1990 Informa Healthcare.) 


ajanlar içerirler. Özellikle benzalkonyum klorür bir punktat keratopatiye veya toksik ülseratif keratopatiye neden 
olabilir. Tüm göz ilaçları potansiyel olarak sistemik dolaşıma emilebilir (Şekil 64-5), böylece sistemik yan tesirler 
oluşabilir. 

İLAÇLARIN OFTALMİK KULLANIMLARI _ 

GÖZDEKİ MİKROBİYAL HASTALIKLARIN KEMOTERAPİSİ 

ANTİBAKTERİYAL AJANLAR. Bazı antibiyotikler topikal oküler kullanım için formüle edilmişlerdir 
(Tablo 64-4). 


J 


OKÜLER ANTİMİKROBİYALLERİN TEDAVİDE KULLANIMLARI. Cildin, gözkapaklaımın, konjonktivanın ve lakrimal 
salgılayıcı sistemin enfeksiyöz hastalıkları ile düzenli olarak karşılaşılır. Perioküler cilt enfeksiyonları preseptal ve 
postseptal veya orbital selülit olarak ayrılır. Klinik duruma bağlı olarak (yani, önceki travma, sinüzit, hastanın yaşı, 
görece immün-zayıflık durumu) oral veya parenteral antibiyotikler uygulanır. 


Dakriyoadenit, gözyaşı bezinin bir enfeksiyonudur, en yaygın olarak çocuklarda ve genç erişkinlerde görülür, 
bakteriyel (tipik olarak Staphylococcus aureus, Streptococcus spp.) veya viral (kabakulak, enfeksiyöz mononükleoz, 
influenza ve herpes zoster’de görülür) olabilir. Bakteriyal enfeksiyondan şüphelenildiğinde, genellikle sistemik an¬ 
tibiyotikler endilcedir. 


Dakriyosistit, gözyaşı kesesinin bir enfeksiyonudur. Bebeklerde ve çocuklarda, hastalık genellikle tek-taraflıdır ve 
nazolakrimal kanaldaki bir tıkanıklığa ikincildir. Erişkinlerde, dakriyosistit ve kanaliküler enfeksiyonlara S. aureus , 
Streptococcus spp., differoidler, Candida spp. ve actinomyces israelii neden olabilir. Gözyaşı kesesinden herhangi bir 
akıntı, sürüntü ( smear ) ve kültür için gönderilmelidir. Sistemik antibiyotikler tipik olarak endikedir. 


Gözkapaklarının enfeksiyöz süreçleri hordeolum (arpacık) ve blefarif i içerir. Bir hordeolum veya arpacık, gözka¬ 
pağı kenarlarındaki meibomian, Zeis veya Moll bezlerinin bir enfeksiyonudur. Tipik etken bakteri S. aureus tm 
ve tedavi ılık kompresler ve topikal antibiyotik (jel, damlalar, merhem) kullanımını kapsar. Blefarit, iritasyon ve 
yanma ile karakterize, gözkapaklarındaki bilateral yaygın bir inflamatuvar süreçtir, genellikle Staphylococcus sp. 

























Tablo 64-4 


Oftalmik Kullanım için Ticari Olarak Mevcut Topikal Antibakteriyal Ajanlar 

JENERİK İSİM FORMÜLASYON 0 TOKSİSİTE KULLANIM ENDİKASYONLARI 

Azitromisin % 1 Tik çözelti AD Konjonktivit 


Basitrasin 

500 ünite/g merhem 

AD 

Konjonktivit, blefarit, keratit, 

keratokonjonktivit, korneal ülserler, 

Besifloksasin 

%0,6’lık süspansiyon 


blefarokonjonktivit, meibomianit, 
dakrilosistit 

Konjonktivit 

Kloramfenikol 

% İlik merhem 

AD, KD 

Konjonktivit, keratit 

Siprofloksasin 

%0,3’lük çözelti, 

AD, İ-İKT 

Konjonktivit, keratit, 

hidroklorür 

%0,3’lük merhem 


keratokonjonktivit, korneal ülserler, 

Erythromycin 

0.5% ointment 

H 

blefarit, blefarokonjonktivit, 
meibomianit, dakrilosistit 
Superficial ocular infections 

Gatifloksasin 

%0,3lük çözelti 

AD 

involving the conjunctiva or 
cornea; prophylaxis of ophthalmia 
neonatorum 

Konjonktivit 

Gentamisin sülfat 

%0,3lük çözelti, 

AD 

Konjonktivit, blefarit, keratit, 

Levofloksasin 

%0,3’lük merhem 

%0,5’lik çözelti 

AD 

keratokonjonktivit, korneal ülserler, 
blefarokonjonktivit, meibomianit, 
dakrilosistit 

Konjonktivit 


% 1,5’lik çözelti 

AD 

Korneal ülserler 

Moksifloksasin 

%0,5’lik çözelti 

AD 

Konjonktivit 

Ofloksasin 

%0,3lük çözelti 

AD 

Konjonktivit, korneal ülserler 

Sulfasetamid sodyum 

%1’lik, % 10luk, 

AD, KD 

Konjonktivit, diğer yüzeysel oküler 

Polimiksin B 

% 15lik, %30’luk 
çözeltiler, % 10luk 
merhem 

Çeşidi çözeltiler ve 


enfeksiyonlar 

Konjonktivit, blefarit, keratit 

kombinasyonları^ 
Tobramisin sülfat c 

merhemler 
%0,3’lük çözelti, 

AD 

Gözün ve eklerinin eksternal 


%0,3’lük merhem 


enfeksiyonları 


AD, aşırıduyarlılık; KD, kan diskrazisi; İ-İKT, ilaçla ilişkili kornea! tortular (birikimler). 

a Dozlam, formülasyon ve ticari isimler hakkında özgül (spesifik) bilgi için, yıllık olarak basılan "Physicians' Desk Reference for 
Ophtalmic Medicines"a başvurunuz. 

b Polimiksin B göze, basitrasin, neomisin, gramisidin, oksitetrasiklin veya trimetoprim ile kombinasyon halinde uygulanmak 
üzere formüle edilmiştir. Bu antibakteriyal ajanlar hakkındaki daha fazla açıklama için Bölümler 52-55'e bakınız. 
c Tobramisin göze, deksametazon veya loteprednol etabonat ile kombinasyon halinde uygulanmak üzere formüle edilmiştir. 
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ile ilişkilidir. Tedavinin ana dayanağı lokal hijyendir, topikal antibiyotikler sıklıkla uygulanır. Sistemik tetrasiklin, 
doksisiklin, minosiklin ve eritromisin ciddi göz inflamasyonunu azaltmada çoğu kez etkilidir ancak haftalar-aylar 
boyunca kullanılmalıdır. 

Konjonktivit, konjonktivanm, hafif hiperemiden ciddi pürülan akıntıya kadar değişkenlik gösteren inflamatuvar 
bir hastalığıdır. Konjonktivitin daha yaygın nedenleri arasmda viruslar, alerjiler, çevresel iritanlar, kontakt lensler 
ve kimyasallar bulunur. Daha az yaygın nedenler ise diğer enfeksiyöz patojenleri, immün-aracılı reaksiyonları, 
ilişkili sistemik hastalıkları ve konjonktivanm veya gözkapağınm tümörlerini içerir. Daha yaygın bildirilen enfek¬ 
siyöz ajanlar adenovirus ve herpes simpleks virüsüdür, bunları diğer viral (örn., enterovirus, koksakivirus, kızamık 
virüsü, varicella zoster virüsü, vaccinia variola virüsü) ve bakteriyal kaynaklar (örn., Neisseria spp., Streptococcus 
pneumonia , Haemophilus spp., S. aureus, Moraxella lacunata ve klamidya spp.) izler. Riketsiyalar, mantarlar ve hem 
kist hem de trofozoit biçimdeki parazitler, konjonktivitin seyrek nedenleridir. Etkili tedavi, şüphelenilen bakteriyal 
patojen için uygun bir antibiyotiğin seçimine dayanır. Nedeni olağan-dışı bir organizma olmadıkça, bakteriyal kon¬ 
jonktivit, kültür alınması gerekmeksizin, geniş spektrumlu topikal bir antibiyotik ile ampirik olarak tedavi edilir. 

Keratit veya korneal inflamasyon korneanm her hangi bir katmanında görülebilir. Enfeksiyöz keratit nedenleri ara¬ 
smda, bakteriler, viruslar, mantarlar, spirolcetler ile kistler ve trofozoitler gibi pek çok mikrobiyal ajan tanımlanmış¬ 
tır. Doku kaybının olduğu ciddi enfeksiyonlar (korneal ülserler), doku kaybının olmadığı enfeksiyonlara (korneal 
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infiltratlar) göre genellikle daha agresif tedavi edilir. Hafif, küçük ve daha periferik enfeksiyonlardan çoğunlukla 
kültür alınmaz ve gözler geniş-spektrumlu topikal antibiyotikler ile tedavi edilir. Daha ciddi, merkezi veya daha 
büyük enfeksiyonlarda, kültür ve duyarlılık için korneal kazıntı alınır ve hastaya derhal tüm-gün süren, yoğun, 
saatlik topikal antibiyotik tedavisi başlanır. Tedavinin amacı enfeksiyonu yok etmek, korneal iz kalışını (skarlanma) 
azaltmak, kornea delinmesi, ciddi görme azalması veya körlük olasılığını azaltmaktır. Başlangıçtaki ilaç ve dozaj, 
klinik yanıta ve kültür ve duyarlılık sonuçlarına göre sonradan ayarlanır. 

Endoftalmi , göz-içi dokuları kapsayan, potansiyel olarak ciddi ve yıkıcı, genellikle enfeksiyöz bir inflamatuvar sü¬ 
reçtir. İnflamatuvar sürecin tüm göz küresini kuşatmasına panoftalmi denir. Endoftalmiye çoğunlukla bakteriler 
veya mantarlar ya da seyrek olarak spiroketler neden olur. Tipik olgu, ameliyat-sonrası (örn., katarakt, glokom, 
kornea veya retina cerrahisinden sonra) seyir sırasında görülür, postoperatif endoftalmi, sürüntü ve kültür almak 
ve ampirik intravitreal antibiyotik enjeksiyonları için acilen bir vitreöz erişim yolu (musluk) açılmasını gerektirir. 
Acil vitrektomi (yani, vitreus un uzmanlıkla cerrahi uzaklaştırılması), görmesi yalnızca ışığı-algılamak düzeyinde 
olan hastalar için yararlıdır. Endoftalminin diğer nedenleri (örn., glokom vezikülü ile ilişkili, travma-sonrası veya 
endojen) için de vitrektomi yararlı olabilir. Endojen tohumlama durumlarında, enfeksiyöz kaynağın yok edilme¬ 
sinde parenteral antibiyotiklerin bir rolü olabilir fakat sistemik antibiyotiklerin etkililiği travma durumunda tam 
ortaya konulmamıştır. 

ANTİVİRAL AJANLAR. Oftalmolojide kullanılan antiviral ilaçlar Tablo 64-5’te özetlenmiştir (bu ajan¬ 
ların ayrıntıları için Bkz. Bölüm 58). 


TEDAVİDE KULLANIMLARI. Oftalmolojide antiviral ilaçların kullanımları için esas endikasyonlar viral keratit, her- 
pes zoster ophtalmicus ve retinittir. Halen, adenoviruslar tarafından neden olunan viral konjonktivitin tedavisi için 
bir antiviral ajan mevcut değildir. Bu konjonktivit genellikle kendini-sınırlayan bir seyir gösterir ve tipik olarak 
iritasyonun semptomatik olarak rahatlatılması ile tedavi edilir. 


Viral keratit , korneanın, en yaygın olarak herpes simpleks tip I ve varicella zoster viruslarmca neden olunan, ya 
epiteli veya stromayı kapsayan bir enfeksiyonudur. Daha az yaygın viral nedenler arasında herpes simpleks tip 
II, Epstein-Barr virüsü ve CMV bulunur. Topikal antiviral ajanlar herpes simpleks enfeksiyonuna bağlı epitelyal 
hastalığın tedavisi için endikedir. Keratit topikal olarak tedavi edilirken, terapötik topikal antiviral etkinlik ile kornea 
üzerine olan toksik tesir arasında çok dar bir aralık vardır; dolayısıyla hastalar çok yakından izlenmelidir. Aktif 
viral replikasyon nedeniyle heı petik epitelyal keratit tedavisinde topikal glukokortikoidler kontrendikedir. Tersine, 
herpetik disciform keratit (ağırlıklı olarak hücre-aracılı bir bağışıklık reaksiyonu) için kullanılan topikal glukokor¬ 
tikoidler iyileşmeyi hızlandırırlar. Nüks eden herpetik stromal keratit için, nüksün azaltılmasında oral asiklovir ile 
tedaviden açık yarar görülür. 


Tablo 64-5 


Oftalmik Kullanım için Antiviral Ajanlar 


JENERİK İSİM 

UYGULAMA YOLU 

OKÜLER TOKSİSİTE 

KULLANIM ENDİKASYONLARI 

Trifluridin 

Topikal (%Tlik çözelti) 

PK, AD 

Herpes simpleks keratiti ve 




ker atokonj onktiviti 

Asiklovir 

Oral, intravenöz (200-mg 
kapsül, 400- ve 800-mg tablet 


Herpes zoster ophtalmicus a 

Herpes simpleks iridosikliti 

Valasiklovir 

Oral (500- ve 1000-mg tablet) 


Herpes simpleks keratiti 3 , 

Herpes zoster ophtalmicus a 

Famsiklovir 

Oral (125, 250-ve500-mg 
tablet) 


Herpes simpleks keratiti 3 , 

Herpes zoster ophtalmicus a 

Foskarnet 

İntravenöz 

İntravitreal 3 


Sitomegalovirus retiniti 

Gansiklovir 

İntravenöz, oral, intravitreal 
implant 


Sitomegalovirus retiniti 

Valgansiklovir 

Oral 


Sitomegalovirus retiniti 

Sidofovir 

İntravenöz 


Sitomegalovirus retiniti 


PK, punktat keratopati; AD, aşırıduyarlılık. 
a Endikasyon-dışı kullanım. Ek ayrıntılar için Bölüm 58'e bakınız. 










Herpes zoster ophtalmicus, trigeminal kafa sinirinin ilk bölümündeki bir varicella zoster enfeksiyonunun latent bir 1*101 
reaktivasyonudur. Sistemde asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir herpes zoster ophtalmicusun şiddetini ve kompli¬ 
kasyonlarım azaltmada etkindir. Araştırma amaçlı kullanım için oftalmik bir merhem bulunsa bile, FDA tarafın¬ 
dan onaylanmış oftalmik asiklovir preparatları halen mevcut değildir. 

Viral retinit herpes simpleks virüsü, CMV adenovirus ve varicella zoster virüsü nedenli olabilir. Özgül anti-CMV 
tedavisi kesildiğinde, yüksek derecede etkili antiretroviral tedavi ( Highly aetive antiretroviral therapy ; HAART, Bkz. 

Bölüm 59) ile CMV retiniti ilerleme göstermez fakat bazı hastalarda bir immün iyileşme üveiti gelişir. Tedavi genel¬ 
likle antiviral ilaçların uzun-erimli parenteral uygulamasını kapsar. En sık olarak varicella zoster virüsü tarfmdan 
neden olunan akut retina nekrozu ve ilerleyici dış retina nekrozu, antiviral ilaçların çeşitli kombinasyonlar halinde 
oral, intravenöz, intravitreal enjeksiyonu ve intravitreal implantasyonu ile tedavi edilebilir. 

ANTİFUNGAL AJANLAR 

Halen mevcut olan tek topikal oftalmik antifungal preparat bir polien olan natamisindir (Natacyn). 

Diğer antifungal ajanlar topikal, subkonjonktival veya intravitreal uygulama yolları için kullanıma 
hazır olmaksızın bileşim haline getirilebilir (Tablo 64-6, ayrıca Bkz. Bölüm 57). 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Bağışıklığı-zayıflamış konakların sayısının artmasıyla birlikte, sistemik fungal enfek¬ 
siyonlar gibi, oftalmik fungal enfeksiyonların sıklığı da yükselmiştir. Antifungal ilaçlar için oftalmik endikasyonlar 
arasmda fungal keratit, sklerit, endoftalmi, mukormikoz, ve kanalikülit bulunur. Fungal keratit için risk etkenleri 
içinde travma, kronik oküler yüzey hastalığı, kontakt lens kullanımı ve immunsüpresyon (topikal steroid kullanımı 
dâhil) yer alır. Fungal enfeksiyondan şüphelenildiğinde, etkilenen dokulardan sürüntüler ( smear ), kültürler ve du¬ 
yarlılık testleri için örnekler alınır ve bu bilgi ilaç seçimine rehberlik etmek üzere kullanılır. 

ANTİPROTOZOAL AJANLAR 

Gözü kapsayan parazit enfeksiyonları kendilerini genellikle, ön ya da arka segmentin inflamatuvar bir 
hastalığı olan üveit’in bir biçimi olarak gösterir, daha az yaygın olarak da konjonktivit, keratit ve retinit 
olarak gösterir. 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. A.B.D.de en yaygın karşılaşılan protozoal enfeksiyonlar arasmda Acanthamoeha ve 
Toxoplasma gondii bulunur. Hekimler, keratit gelişen kontakt lens kullanıcılarında Acanthamoeha varlığından çok 
şüphelenmelidirler. Acanthamoeha keratiti için risk etkenleri arasmda kontakt lens hijyeninin zayıf olması, kontakt 


Tablo 64-6 


Oftalmik Kullanım için Antifungal Ajanlar 

İLAÇ SINIFI/AJAN 

UYGU LAMA YÖNTEMİ 

KULLANIM ENDİKASYONLARI 

Polienler 



Amfoterisin B fl 

%0,1-0,5’lik (tipik olarak %0,15’lik) 
topikal çözelti 

0,8-1 mg subkonjonktival 

5-|_ıg intravitreal enjeksiyon 
İntravenöz 

Maya ve fungal keratit ve endoftalmi 

Maya ve fungal endoftalmi 

Maya ve fungal endoftalmi 

Maya ve fungal endoftalmi 

Natamisin 

%5’lik topikal süspansiyon 

Maya ve fungal blefarit, konjonktivit, keratit 

İmidazoller 

Flukonazol" 

Oral, intravenöz 

Maya keratiti ve endoftalmi 

îtrakonazoF 

Oral 

Maya ve fungal keratit ve endoftalmi 

Ketakonazol" 

Oral 

Maya keratiti ve endoftalmi 

Mikonazol" 

%1’lik topikal çözelti 

Maya ve fungal keratit 


5-10 mg subkonjonktival 

Maya ve fungal endoftalmi 


10-pg intravitreal enjeksiyon 

Maya ve fungal endoftalmi 

a Erıdikasyon-dışı kullanım. Ticari olarak mevcut ve oftalmik kullanım için ruhsatlı olan yalnızca natamisin'dir (natacyn). Diğer 
antifungal ilaçların hiçbiri oftalmik kullanım için ruhsatlı değildir ve tümü belirtilen uygulama yöntemine göre formüle edilme¬ 
lidir. Daha fazla dozlam bilgisi için "Physicians' Desk Reference for Ophtalmic Medicines"a başvurunuz. Bu antifungal ajanlar 
hakkındaki daha fazla açıklama için Bölüm 57'ye bakınız. 
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1 *102 lensleri havuzda veya banyoda kullanmak ve göz travması sayılabilir. Tedavi genellikle topikal ajanların bir kombi¬ 
nasyonundan oluşur. Bu görece dirençli enfeksiyöz keratitin tedavisinde aromatik diamidinler (yani, hem topikal 
aköz hem de merhem biçimindeki propamidin isotiyonat [Brolene, A.B.D.’de bulunmaz]) başarıyla kullanılmak¬ 
tadır. Acanthamoeba keratiti için katyonik antiseptik ajan poliheksametilen biguanid (PHMB) de damla halinde 
kullanılır. PHMB’ye alternatif olarak topikal klorheksidin kullanılabilir. Topikal ilaçlara ek olarak, oral imidazoller 
(örn., itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, vorikonazol) sıkça kullanılır. Acanthamoeba keratitinin düzelmesi çoğu 
kez aylar süren tedaviyi gerektirir. 

Toxoplasmosis in tedavisi, inflamatuvar lezyonların makula’ya ilerlemesi ve merkezi görme keskinliğini tehdit et¬ 
mesi durumunda endikedir. Sistemik steroidlerin eş-zamanlı kullanımı ile birlikte, çeşitli rejimler önerilmiştir: 
(1) primetamin, sulfadiazin ve folinik asit (lökovorin); (2) primetamin, sulfadiazin, klindamisin ve folinik asit; 
(3) sulfadiazin ve klindamisin; (4) klindamisin; (5) trimetoprim-sulfametaksazol ± klindamisin. Diğer protozoal 
enfeksiyonlar (örn., giardiasis, leishmaniasis, sıtma) ve helmintler A.B.D.de daha nadir görülen göz patojenleridir. 
Bazı seçilmiş parazit enfeksiyonları için, vitrektomi gibi, sistemik farmakolojik tedavi de endike olabilir. 

OTONOMİKAJANLAR 

TEDAVİDE KULLANIMLARI. Otonomik ilaçlar tanısal ve cerrahi amaçlarla ve glokom, üveit ve şaşılık 
tedavisi için yaygın olarak kullanılır. Oftalmolojide kullanılan otonomik ajanlar ve kolinerjik antago- 
nistlere verilen yanıtlar (yani, midriyasis, siklopleji) Tablo 64-7’de özetlenmiştir. 


Tablo 64-7 


Oftalmik Kullanım için Otonomik İlaçlar 

İLAÇ SINIFI 

FORMÜLASYON 

ENDİKASYONLAR 

YAN TESİRLER 

Kolinerjik agonistler 
Asetilkolin 

%1’lik çözelti 

Cerrahide miyozis 

Korneal ödem 

Karbakol 

%0,0riik-%0,3Tük 

Cerrahide miyozis, 

Korneal ödem, miyozis, 


çözelti 

glokom 0 

indüklenmiş miyopi, 
görme azalması, kaş 
ağrısı, retina ayrılması 
(dekolman) 

Pilokarpin 

%0,5’lik, %1’lik, %2’lik, 

Glokom, akomodatif 

Karbakol için olanlarla aynı 


%4’lük ve %6’lık 
çözelti, %4’lük jel 

özotropi 


Antikolinesteraz ajanlar 
Ekotiofat 

%0,125’lik çözelti 

Glokom, akomodatif 

Retina ayrılması 



özotropi 

(dekolman), miyozis, 
katarakt, pupiller blok, 




glokom iris kistleri, kaş 
ağrısı, nazolakrimal 
sistemin punktal darlığı 

Muskarinik antagonistler 
Atropin 

%0,5’lik, %1’lik, ve 

Siklopleji, midriyazis, b 

Işığa duyarlılık, bulanık 


%2’lik çözelti, %1’lik 

sikloplejik 

görme 


merhem 

retinoskopi," 
dilate fundoskopik 




muayene 


Skopolamin 

%0,25’lik çözelti 



Homatropine 

%2’lik ve %5’lik çözelti 



Cyclopentolate 

%0,5’lik, % İlik ve %2’lik 

' Siklopleji, midriyazis b 

■ Atropin için olanlarla aynı 


çözelti 



Tropicamide 

%0,5’lik ve %1’lik çözelti 




(devam ediyor ) 
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Oftalmik Kullanım için Otonomik İlaçlar ( Devamı ) 


İLAÇ SINIFI FORMÜLASYON 

a Adrenerjik agonistkr 

Dipivefrin % 1 ’lik çözelti 


ENDİKASYONLAR YAN TESİRLER 


Glokom 


Işığa duyarlılık, konjonktival 





hiperemi, aşırı-duyarlılık 

Fenilefrin 

%0,12’lik, %2,5’likve 

Midriyazis, 


Apraklonidin 

%10’luk çözelti 

%0,5’lik ve %1’lik çözelti 

vazokonstriksiyon, 

dekonjesyon 

Oküler hipertansiyon 


Brimonidin 

%0,1’lik, %0,15’lik ve 

Glokom, oküler 

Dipivefrin için olanlarla aynı 

Nafazolin 

%0,2’lik çözelti 
%0,012’lik, %0,03’lükve 

hipertansiyon 

Dekonjestan 

Tetrahidrazolin 

%0,1’lik çözelti 
%0,05’lik çözelti 

Dekonjestan 


fi Adrenerjik agonistler 
Betaksolol (Pj-seçici) 

%0,25’lik ve %0,5’lik 

Siklopleji, midriyazis , 1b 

Işığa duyarlılık, bulanık 


süspansiyon 

sikloplejik 

görme 

Karteolol (P) 
Levobunolol (P) 

Metipranolol (p) 

Timolol (P) 

%1’lik çözelti 

%0,25’lik ve %0,5’lik 
çözelti 

%0,3’lik çözelti 

%0,25’lik ve %0,5’lik 
çözelti ve jel 

retinoskopi," 
dilate fundoskopik 
muayene 

Glokom, oküler 
hipertansiyon 




°Endikasyon-dışı kullanım. Özgül (spesifik) endikasyonlar ve dozlam için "Physicians' Desk Reference for Ophtalmic 
Medicines"a başvurunuz. 

b İnsan gözündeki midriyazis ve siklopleji veya akomodasyon felci 1 damla % 7 'lik atropin, %0,5'lik skopolamin, % 7 'lik ho- 
matropin, %0,5'lik veya % 7 'lik siklopentolat ve %0,5'lik veya % 7 'lik tropikamid uygulamasından sonra görülür. Midriyazisin 
düzelmesi bazal pupil boyutuna 7 mm içinde geri-dönüş ile tanımlanır. Sikloplejinin düzelmesi bazal akomodatif güce 2 dioptri 
içinde geri-dönüş ile tanımlanır. Homatropin'in maksimum midriyatik etkisi %5'lik bir çözelti ile sağlanır fakat siklopleji tam 
olmayabilir. Ttropikamid ile maksimum siklopleji % 7 'lik bir çözelti ile sağlanabilir. Maksimum midriyazisin gelişmesi ve bunun 
düzelmesi için gereken zaman, sırasıyla: atropin için 30-40 dk ve 7-10 gün, skopolamin için 20-130 dk ve 3-7 gün, homatropin 
için 40-60 dk ve 1-3 gün, siklopentolat için 30-60 dk ve 1 gün, tropikamid için 20-40 dk ve 6 saattir. Maksimum sikloplejinin 
gelişmesi ve bunun düzelmesi için gereken zaman, sırasıyla: atropin için 60-180 dk ve 6-12 gün, skopolamin için 30-60 dk ve 3-7 
gün, homatropin için 30-60 dk ve 1-3 gün, siklopentolat için 25-75 dk ve 6 saat ilâ 1 gün, tropikamid için 30 dk ve 6 saattir. 


Glokom. Glokom ilerleyici optik sinir çukurlaşması ve görme alanı kaybı ile karakterizedir. Risk etkenleri arasında, 
artmış GİB, ailede glokom öyküsü bulunması, Afrikalı Amerikalı soydan olmak ve olasılıkla da miyopluk ve hiper¬ 
tansiyon yer alır. GİB’nı azaltmak glokomatöz sinir veya alan hasarını geciktirebilir. Her ne kadar, belirgin biçimde 
yükselmiş GİB’ları (örn., >30 mm Hg) genellikle optik sinir hasarına yol açsa da belli hastaların (oküler hipertansif- 
ler) optik sinirleri görünürde orta ilâ yüksek 20’lerdeki GİB’larmı tolere edebilir. Diğer hastalarda, GİB’ları normal 
aralıkta olduğu halde, ilerleyici glokomatöz optik sinir hasarı bulunabilir, hastalığın bu biçimine bazen normal- 
veya düşük-basınçlı glokom denir. Normal-basmçlı glokom hastalarında bile, GİB değerindeki %30’luk bir azalma 
hastalığın ilerlemesini ~%35’ten %10 a düşürür. Günümüzde, glokomatöz optik sinir hasarmda rol alan süreçler ve 
aköz hümör dinamiği ile ilişkisi anlaşılmış değildir. Mevcut ilaç tedavileri aköz hümör un siliyer cisimdeki üretimi¬ 
ni azaltmayı ve trabeküler ağ ve üveoskleral yolaklar aracılığıyla dışarı-akışmı artırmayı hedefler. Glokom tedavisi 
için en iyi GİB-azaltıcı tekniğin ne olduğu üzerinde uzlaşılmış değildir. 

Basamaklı bir tıbbi tedavi yaklaşımı, tüm ilaçlar için sistemik tesirler ve lcontrendikasyonlar bilgisi ile birlikte, has¬ 
tanın sağhğına, yaşma ve oküler durumuna bağhdır. Basamaklı bir tıbbi tedavi yaklaşımı bir topikal prostaglandin 
(PG) analoğu ile başlayabilir. Dozlamlarının günde-bir kez olması ve sistemik yan tesirlerinin sıklığının düşük 
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olması nedeniyle, PG analogları, glokomun ilk-sıradaki tıbbi tedavisi için (3 adrenerjik-reseptör antagonistlerinin 
yerini büyük ölçüde almıştır. PG analogları latanoprost (Xalatan), travoprost (Travatan, Travatan Z), bima- 
toprost (LUMIGAN, LATISSE) ve tafluprost (Zioptan)’i içerir. PGF 2a GİB’nı azaltır fakat tolere edilemeyen lokal 
yan tesirleri vardır. PGF 2a ’nın kimyasal yapısındaki değişiklikler, daha kabul edilebilir bir yan-tesir profiline sahip 
analoglarm üretilmesini sağlamıştır. Buna aracılık eden mekanizma açık değildir. PGF 2a ve analogları (PGFjye 
hidrolize edilen ön-üaçlar) G *e ve sonrasında PLC-IP 3 -Ca 2+ yolağına bağlı FP reseptörlerine bağlanır. Bu yolak 
insan izole siliyer kas hücrelerinde aktiftir. Gözdeki diğer hücreler de FP reseptörlerini eksprese edebilir. GİB’nın 
PGF 2a tarafından azaltılmasına yönelik olarak, siliyer kas geriminin değişmesinden, trabeküler ağ hücrelerinin 
matriks metalloproteazları salıvermesine ve dışarı-akış ( outflow ) yollarını engelleyebilecek hücre-dışı matriks 
materyallerinin sindirilmesine yol açan etkilere kadar uzanan kuramlar vardır. 

Günümüzde f> reseptör antagonistleri ikinci en yaygın topikal tıbbi tedavidir. Seçici-olmayan (3 blokörler hem ^ 
hem de |3 reseptörlere bağlanır ve bunlar arasında timolol, levobunolol, metipranolol ve karteolol bulunur. (3 1 -seçici 
antagonist betaksolol oftalmik kullanım için mevcuttur fakat seçici-olmayan |3 blokörlerden daha az etkilidir çünkü 
gözdeki (3 reseptörlerin büyük çoğunluğu (3 2 alt-tipidir. Ancak betaksololun, pulmoner (3 2 reseptörlerin blokajına 
bağlı solunum sıkıntısına yol açması daha düşük olasılıktır. Gözde, hedeflenen dokular, toplam reseptör popülasyo- 
nunun %75-90’mı (3 2 reseptörlerin oluşturduğu siliyer cisim epiteli ile kan damarlarıdır. (3blokajın azalmış aköz üre¬ 
timine ve GÎB azalmasına nasıl yol açtığı kesin değildir. Aköz hümör üretimi (3 reseptör-aracılı bir siklik AMP-PKA 
yolağı tarafından etkinleştirilir gözükmektedir; (3 blokaj bu yolağın adrenerjik aktivasyonunu köreltir. Bir diğer var¬ 
sayım, (3 blokörlerin oküler kan akışını azalttığıdır, bu da aköz üretiminden sorumlu olan ultrafiltrasyonu azaltır. 

PG analoglarının veya reseptör antagonistlerinin kullanımına ilişkin tıbbi kontrendikasyonlarm bulunması du¬ 
rumunda, bir a adrenerjik reseptör agonisti veya topikal karbonik anhidraz inhibitörü ( KAÎ) gibi diğer ajanlar 
ilk-sıra tedavi olarak kullanılabilir. a 2 adrenerjik agonistler GİB’ını, aköz hümör üretimini azaltarak ve gözden çı¬ 
kışı hem konvansiyonel (bir a 2 reseptör mekanizması aracılığıyla) hem de üveoskleral dışarı-akış (belki PG üretimi 
aracılığıyla) aracılığıyla artırarak azaltır gözükmektedir. Epinefrin, etkin olmakla birlikte, esasen yerel iritasyon ve 
hiperemi nedeniyle iyi tolere edilmez. Dipivefrin, korneadaki esterazlar tarafından epinefrine dönüştürülen bir 
epinefrin ön-ilacıdır, daha iyi tolere edilir fakat yine de epinefrin-benzeri yan tesirler oluşturmaya yatkındır. a 2 
adrenerjikagonist ve klonidin türevi olan apraklonidin (Iopidine), fizyolojik pHda yüksek oranda iyonize olan ve 
kan-beyin engelini geçemeyen ve bu yüzden de klonidin in oluşturduğu MSS tesirlerine yol açmayan, görece seçici 
bir a adrenerjik agonisttir. Brimonidin (Alphagan ve diğerleri) de seçici bir a 2 adrenerjik agonisttir fakat lipofi- 
liktir, bu da korneal geçişin kolay olmasını sağlar. Hem apraklonidin hem de brimonidin aköz üretimini azaltır 
ve üveoskleral dışarı-akışı bir miktar artırabilir. Her ikisi de pre- ve post-sinaptik a 2 reseptörlere bağlanır gözük¬ 
mektedir. Bu ilaçlar, presinaptik reseptörlere bağlanarak sempatik sinir uyarımından kaynaklanan nörotransmiter 
salıverilmesinin miktarını azaltır ve böylece GİB’nı düşürürler. Bu ilaçlar, postsinaptik reseptörlere bağlanarak ise 
G. yolağını uyarmak suretiyle hücresel siklik AMP üretimini azaltırlar ve böylece aköz hümör üretimini azaltırlar. 

Bir topikal KAİ’nin geliştirilmesini teşvik eden, oral KAİ’lerinin yan-tesir profilinin zayıf olmasıdır. Dorzolamid 
(Trusopt ve diğerleri) ve brinzolamid (Azopt) siliyer cisim epitelinde bulunan karbonik anhidraz ı (izoform II) 
inhibe ederek etki gösterirler. Bu, bikarbonat iyonlarının oluşmasını azaltarak, sıvı taşınmasını ve böylece de GİB’nı 
azaltır. 

Bu 4 ilaç sınıfından herhangi biri, ek bir ikinci- veya üçüncü-sıra tedavi olarak kullanılabilir. Aslında, (3 reseptör 
antagonisti timolol, KAÎ dorzolamid ile (Cosopt ve diğerleri) ve a 2 adrenerjik agonist brimonidin ile (Combigan) 
tek bir ilaç içinde kombine edilmiştir. Böylesi kombinasyonlar gereken damla sayısını azaltır ve uyuncu artırabilir. 

Topikal miyotik ajanlar sayısız yan tesirleri ve uygunsuz dozlamları nedeniyle günümüzde daha seyrek kulla¬ 
nılırlar. Miyotikler, siliyer kasın muskarinik-aracılı kasılmasına neden olarak, böylece aköz dışarı-akışım kolay¬ 
laştırarak GÎB’nı azaltırlar. Aköz üretimini etkilemezler. Pilokarpin ve karbakol, muskarinik reseptörleri uyaran 
kolinomimetiklerdir. Ektotiyopat (Phospholine Iodide) asetilkolinesteraz’ın organofosfatlı bir inhibitörüdür; sulu 
çözeltide görece kararlıdır (stabildir) ve dördüncül (kuvaterner) amonyum yapısı sayesinde pozitif yüklüdür ve 
emilimi zayıftır. Kombine topikal tedavi, hedeflenen GİB’na ulaşmakta yetersiz kalırsa veya glokomatöz optik sinir 
hasarını durdurmakta başarısız olursa, KAİ ile sistemik tedavi, lazer veya insizyonel cerrahi tedaviden önceki son 
bir tedavi seçeneğidir. En iyi tolere edilen oral preparat, sürekli-salimli kapsüller halinde asetazolamid’dir (Bkz. 
Bölüm 25). En az tolere edilen de.asetazolamid tabletleridir. 

ANTİ-GLOKOM AJANLARIN TOKSİSİTESİ. Siliyer cisim spazmı, indüklenmiş miyopiye yol açan ve dozlar arasında 
ilaç etkisinin artış ve azalış göstermesiyle birlikte iris ve siliyer cisim kasılmasına bağlı olarak kırma değişikliklerine 
neden olan bir muskarinik kolinerjik etkidir. İris ve siliyer cisim kasılmasından kaynaklanan başağrıları oluşabilir. 
GİB azalmasında etkili olan a 2 agonistler, kırmızı göze yol açan bir vazokonstriksiyon-vazodüatasyon geri-tepme 
(rebound) fenomenine neden olabilir. Topikal epinefrin, onunla ilişkili ön-ilaçlar, apraklonidin ve brimonidin kay- 






nakli oküler ve cilt alerjileri yaygındır. Brimonidiriin, oküler alerjiye neden olma olasılığı daha azdır, bu yüzden 1105 
daha yaygın kullanılır. Bu ajanlar yenidoğanlarda MSS baskılanmasına ve apneye neden olabilir ve <2 yaş çocuklar¬ 
da kontrendikedir. a 2 agonistlerin ve (3 adrenerjik antagonistlerin sistemik emilime uğraması, sistemik uygulamayla 
ilgili tüm yan tesirleri oluşturabilir. KAİ’lerin sistemik olarak kullanılması, bazı hastalarda kırgınlık, yorgunluk, 
depresyon, his bozuklukları ve böbrek taşı gibi önemli sorunlar yaratabilir; topikal KAİ’ler görece yaygın bu yan 
tesirleri en aza indirebilir. 

Üveit. Uveanın inflamasyonu veya üveit hem enfeksiyöz- hem de non-enfeksiyöz-nedenli olabilir ve topikal te¬ 
davi kullanımına ek olarak, (eğer biliniyorsa) altta yatan nedene yönelik tıbbi tedavi elzemdir. Lens ile iris kenarı 
arasında posterior sineşi (yapışıklık) oluşmasını önlemek ve anterior üveitle ilişkili ağrının büyük kısmından so¬ 
rumlu olan siliyer kas spazmını rahatlatmak için siklopentolat (CYCLOGYL ve diğerleri), tropikamid (Mydriacyl) 
veya bazen atropin, skopolamin (Isopto Hyosine) ve homatropin gibi daha da uzun-etkili antimuskarinik ajanlar 
sıklıkla kullanılır. 


Eğer posterior sineşi zaten oluşmuşsa, pupil genişlemesini artırarak sineşiyi kırmak için bir a adrenerjik agonist 
kullanılabilir. Bu amaca yönelik olarak %10’luk fenilefrin ile birlikte %0,3’lük bir skopolamin çözeltisi (Muro- 
coll-2) mevcuttur. Diğer ikisi, yani %0,25’lik tropikamid ile kombine %1’lik hidroksiamfetamin hidrobromür 
(Paremyd) ve %0,2’lik siklopentolat ile kombine %riik fenilefrin (Cyclo-mydril) yalnızca midriyazis oluşturmak 
için endikedir. Topikal steroidler inflamasyonu azaltmak için genellikle yeterlidir fakat bazen sistemik steroidlerle 
desteklenmelidir. 


Şaşılık. Strabismus veya oküler hizâsızlığın pek çok nedeni vardır ve herhangi bir yaşta görülebilir. Diplopiye (çift- 
görme) neden olmanın yanında, çocuklarda şaşılık ambliyopiye (azalmış görüş) de yol açabilir. Ambliyopiyi tedavi 
etmek için, cerrahi-dışı yöntemler arasında kapama tedavisi, ortoptik, optik cihazlar ve farmakolojik ajanlar bu¬ 
lunur. 


Hipermetropi veya uzağı-görürlük bulunan bir göz, uzaktaki cisimlere odaklanmak için sürekli akomodasyon yap¬ 
malıdır. Bazı hipermetrop çocuklarda, sinkinetik akomodatif-yakınsak (konverjan) yanıt, aşırı yakınsamaya (kon- 
verjansa) ve ezotropi (içe-dönük göz) denen bir görünüme yol açar. Beyin çift-görmeyi reddeder ve kaymış gözden 
gelen görüntüyü baskılar. Eğer ~7 yaşa kadar düzgün görme sağlanamazsa, beyin o gözden gelen görsel bilgiyi işle¬ 
meyi asla öğrenemez. Sonuç; gözün yapısal olarak normal görünse de normal görme keskinliğini geliştirememesi 
ve bu yüzden ambliyopik olmasıdır. Bu, görme bozukluğunun oldukça yaygın bir nedenidir. Bu durumda, yeğlenen 
gören göze damlatılan atropin (%1) siklopleji oluşturarak ve bu gözün akomodasyon yapma yeteneğini bozarak, 
çocuğu ambliyopik gözünü kullanmaya zorlar. Ekotiofat iyodür de akomodatif şaşılık tedavisinde kullanılmaktadır. 
Akomodasyon yakın refleksini, miyozis, akomodasyon ve yakınsama (konverjans) üçlemesini çalıştırır. Ekotiofat 
gibi geri-dönüşsüz bir kolinesteraz inhibitörü miyozise ve lensin şeklinde akomodatif bir değişikliğe neden olur; 
böylece yakın refleksini başlatan akomodatif güdü azalır ve yakınsama azalır. 



Cerrahi ve TamsaI Amaçlar. Retinanın ve lensin görünürlüğünü büyütmek, belli cerrahi işlemler ve klinik fun- 
doskopik muayene için arzulanan bir durumdur. Bu amaçla, sıklıkla muskarinik kolinerjik antagonistler ve sem- 
patomimetik ajanlar tek başlarına veya birlikte kullanılırlar ( Bkz . Tablo 64-7). Cerrahi sırasında (intraoperatif), 
miyozisin yeğlendiği bazı durumlar vardır ve göz-içi kullanım için 2 kolinerjik agonist, asetilkolin (Miochol-E) ve 
karbakol mevcuttur. Myastenia gravis hastaları çift-görme (diplopi) ve düşük-gözkapağı (pitoz) yakınmalarıyla ilk 
kez bir göz hekimine başvurabilir; bu hastalara tanı koymada edrofonyum testi yararlı olur (Bkz. Bölüm 10). Lensin 
cerrahi olarak görülebilmesi için, tripan mavisi (Visionblue) lensin görünürlüğünü kolaylaştırmak ve cerrahi vit- 
rektomi işlemleri sırasında doku eksizyonuna kılavuzluk etmek üzere (Membraneblue) pazarlanmıştır. 

ANTİ-İNFLAMATUVARJMMUNOMODÜLATÖR VE ANTİMİTOTİK İLAÇLAR 

GLUKOKORTİKOİDLER. Oküler inflamatuvar hastalıkların tedavisinde glukokortikoidlerin önemli bir rolü var¬ 
dır; kimyaları ve farmakolojileri Bölüm 42de tanımlanmıştır. 


Tedavide Kullanımları. Göze topikal uygulama için formüle edilen glukokortikoidler deksametazon (Dexasol ve 
diğerleri), prednizolon (Pred Forte ve diğerleri), florometolon (FML ve diğerleri), loteprednol (Alprex, Lotemax), 
rimeksolon (Vexol) ve difluprednat (DuREZOLytır. Anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle, topikal kortikosteroidler 
önemli oküler alerji, anterior üveit, gözün bazı enfeksiyonlar ve oküler sikatrisyal pemfıgoid ile ilişkili eksternal 
inflamatuvar hastalıkları ile refraktif, korneal ve intraoküler cerrahiden sonraki postoperatif inflamasyon durum¬ 
larının tedavisinde kullanılır. Glokom fıltreleme cerrahisinden sonra, topikal steroidler fibroblast infiltrasyonunu 
azaltarak yara-iyileşmesi sürecini geciktirebilir, böylece cerrahi yerinin potansiyel skarlanmasım azaltır. Steroidler, 
posterior üveit tedavisi için sıklıkla sistemik olarak ve Tenon kapsülünün altına (sub-Tenon) enjeksiyon ile verilir. 
Steroidlerin intravitreal enjeksiyonu, yaşlanma ile ilişkili makula dejenerasyonu ( age-related macular degeneration ; 
ARMD), diyabetik retinopati ve kistoid makula ödemi tedavisinde kullanılır. İki intravitreal triamsinolon müs¬ 
tahzarı, Trivaris ve Triesence, sırasıyla, topikal kortikosteroidlere yanıt vermeyen oküler inflamatuvar durumlar 
ve vitrektomi sırasında görüntüyü artırmak içi onaylanmıştır. Ardından, azalan oral dozların verildiği parenteral 
steroidler optik nöritin tedavisi için tercih edilir. Bir oftalmik flosinolon implantı (Retisert) kronik, enfeksiyöz- 
olmayan üveit tedavisi için pazarlanmıştır. 


BÖLÜM 64 
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Steroidlerin Toksisitesi . Oküler komplikasyonlar arasında posterior kapsül-altı (subkapsüler) kataraktların geliş¬ 
mesi, ikincil enfeksiyonlar ve ikincil açık-açılı glokom bulunur. Glokom için pozitif bir aile öyküsü bulunması 
durumunda ikincil glokom gelişmesi riskinde önemli bir artış söz konusudur. Açık-açılı glokoma ilişkin bir aile 
öyküsü yoksa normal bireylerin yalnızca ~%5’i uzun-erimli topikal veya sistemik steroidlere GİB’nda belirgin bir 
artışla yanıt verir. Ancak, pozitif aile öyküsü olması durumunda, hastaların %90’ma varan oranlarda, steroidlerce- 
oluşturulan, orta ilâ belirgin düzeyde GİB artışları görülebilir. GİB artışı riskini ortadan kaldırmasa da azaltan 
“yumuşak steroidler” olarak anılan daha yeni topikal steroidler (örn., loteprednol) geliştirilmiştir. 

STEROİD-OLMAYAN ANTİ-İNFLAMATUVAR AJANLAR. Steroid-olmayan anti-inflamatuvar ilaçlar 
(NSAID 5 ler)m farmakolojik özellikleri Bölüm 34’te sunulmuştur. 

Tedavide Kullanımları . Beş adet topikal NSAID oküler kullanım için onaylanmıştır: flurbiprofen (Ocufen ve di¬ 
ğerleri), ketorolak (Acular ve diğerleri), diklofenak (VOLTAREN ve diğerleri), bromfenak (Xibrom) ve nepafenalc 
(Nevanac). Flurbiprofen, katarakt cerrahisi sırasında, istenmeyen intraoperatif miyozisi önlemek için kullanılır. 
Ketorolak mevsimsel alerjik konjonktivit için verilir. Diklofenak postoperatif inflamasyon için kullanılır. Hem ke¬ 
torolak hem de diklofenak, katarakt cerrahisinden sonra görülen kistoid maküler ödemi tedavi etmede ve korne- 
al refraktif cerrahi sonrasındaki ağrıyı kontrol etmede etkilidir. Bromfenak ve nepafenak katarakt cerrahisinden 
sonraki postoperatif ağrıyı ve inflamasyonu tedavi etmek için endikedir. Topikal ve sistemik NSAID’ler bazen, 
özellikle kuru göz sendromu gibi oküler yüzey hastalığı olan yaşlı hastalarda steril korneal erimeler ve delinmeler 
ile ilişkilendirilmiştir. 

ANTİHİSTAMİNİKLER VE MAST HÜCRESİ STABİLİZATÖRLERİ 

Her ikisi de H reseptör antagonisti olan feniramin (Bkz. Bölüm 32) ve antazolin, alerjik konjonktivitin rahatlatıl¬ 
ması için bir vazokonstriktör olan naftazolin ile kombine olarak formüle edilmiştir; emedastin (Emadine) de kulla¬ 
nılır. Kromolin sodyum (Crolom ve diğerleri), vernal konjonktivit gibi alerjen-aracılı olduğu düşünülen konjonkti¬ 
vit için sınırlı bir kullanım alanı bulmuştur. Lodoksamin trometamin (Alomide) ve pemirolast (Alamast), oftalmik 
kullanım için de mevcut olan mast hücresi stabilizatörleridir. Nedokromil (Alocril) bir miktar antihistaminik 
özellikleri de olan esasen bir mast hücresi stabilizatörüdür. Olopatadin hidroklorür (Patanol, Pataday), ketotifen 
fumarat (Zaditor, Alaway), bepotastin (Bepreve) ve azelastin (Optivar) mast hücresi stabilize edici özellikleri de 
olan H, antagonistleridir. Epinastin (Elestat) Hj ve H 2 reseptörleri antagonize eder ve mast hücresi stabilize edici 
etkinlik gösterir. 

İMMÜNOSÜPRESANLAR 

Topikal siklosporin (siklosporin A; Restasis) inflamasyon ile ilişkili kronik kuru gözün tedavisi için onaylanmıştır. 
Siklosporin kullanımı gözyaşı bezindeki inflamatuvar belirteçlerde azalma, gözyaşı üretiminde artış ve görmenin 
ve konforun düzelmesi ile ilişkilidir. İnterferon a -2b konjonktival papillomanın ve belli konjonktival tümörlerin 
tedavisinde kullanılır. 

ANTİMİTOTİK AJANLAR. Glokom cerrahisinde, anti-neoplastik ajanlar flurourasil ve mitomisin (Mutamycin) 
{Bkz. Bölüm 61) postoperatif yara-iyileşme sürecini sınırlandırarak filtrasyon cerrahisinin başarısını artırır. 

Tedavide Kullanımları Mitomisin trabekülektomi yerinde (bölgesinde) tek bir konjonktiva-altı (subkonjonktival) 
uygulama ile intraoperatif olarak kullanılır. Flurourasil intraoperatif olarak trabekülektomi yerinde ve/veya posto¬ 
peratif süreç sırasında subkonjonktival olarak kullanılabilir. Her iki ajan da iyileşme sürecini sınırlandırarak etki 
gösterir; bu bazen yıkıma yatkın ince, iskemik, avasküler bir doku ile sonuçlanabilir. Sonuçtaki sızıntılar hipotoniye 
(azalmış GİB) neden olabilir ve enfeksiyon riskini artırır. Korneal cerrahide, mitomisin topikal olarak kullanılmak¬ 
tadır. Mitomisin korneal opasiteleri uzaklaştırmaya yönelik girişimlerden sonra skar gelişmesi riskini azaltmak 
için ve fotorefraktif ve fototerapötik keratektomiden sonra korneal skar gelişmesini önlemek amacıyla profilaktik 
olarak kullanılabilir. Mitomisin belli konjonktival ve korneal tümörleri tedavi etmek için de kullanılır. Mitomisin 
kullanırken potansiyel gecikmiş ciddi oküler komplikasyonlar nedeniyle dikkatli olunması önerilir. 


Göz-içi (intraoküler) metotreksat {Bkz. Bölüm 61) üveit ve üveitik kistoid makula ödemini tedavi etmek için kul¬ 
lanılır. Ayrıca, çoğu anti-neoplastik ilacın ulaşamadığı bir bölme olan vitreusta nadir lenfoma komplikasyonunu 
tedavi etmek için de kullanılmıştır. 

OFTALMİKCERRAHİDE KULLANILAN AJANLAR 

Cerrahi öncesi Antiseptikler Povidon iyodin (BETADINE) cerrahi öncesinde göz-çevresindeki (perioküler) cildi 
hazırlamak ve kornea, konjonktiva ve palpebral forniksler dâhil olmak üzere oküler yüzeyleri yıkamak için %5’lik 
bir steril oftalmik çözelti olarak formüle edilmiştir. Yıkamadan (irigasyondan) sonra, maruz kalan dokular steril 
şalin ile yıkanmalıdır. İyodin aşırı duyarlılığı bir kontrendikasyondur. 

Viskoelastik Maddeler . Bu tür ajanlar boşlukları devam ettirmek, doku hareket ettirmek ve yüzeyleri korumak 
suretiyle göz cerrahisinde yardımcı olurlar. Bu maddeler hyalüronat (Healon ve diğerleri), kondroitin sülfat (Vıs- 
COAT) veya hidroksipropilmetilselüloz’dan hazırlanır ve şu fiziksel nitelikleri paylaşır: viskozite, makas/sıyrılma 








akışı ( shearflow ), elastiklik, yapışkanlık ve kaplayıcılık. Viskoelastik maddelerle ilişkili komplikasyonlar cerrahiden n 07 

sonra geçici GİB yükselmesi ile ilgilidir. 


Oftalmik Yapıştırıcı. Siyanoakrilat doku yapıştırıcısı (Isodont, Dermabond, Histoacryl), göz için halen FDA- 
onaylı olmamakla birlikte, korneal ülserasyonların ve delinmelerin tedavisinde yaygın biçimde kullanılır. Fibrino- 
jen tutkalı (Tisseel, Evicel) konjonktiva, amniyotik zar gibi dokuları ve lamellar korneal greftleri sağlamlaştırmak 
için oküler yüzey üzerinde giderek artan biçimde kullanılmaktadır. 

Ön Segment Gazları. Sülfür heksaflorür (SF 6 ) ve perfloropropan gazları, vitreus yerine-geçenler (substitüler) olarak 
retina cerrahisi sırasında kullanılırlar. Tipik olarak katarakt cerrahisi sonrasında gelişen Descemet ayrılmasının 
tedavisinde, genleşmeyen derişimlerde kullanılırlar. Bu ayrılmalar hafif ilâ ciddi düzeyler arasında korneal ödeme 
neden olabilir. Gaz, Descemet zarını stromaya karşı itecek şekilde ön kamaraya enjekte edilir, burada ideal olarak 
yeniden-yapışma sağlar ve korneal ödemi temizler. 

Vitreus Yerine-geçenler (Vitröz Substitüler; Tablo 64-8). Gazlar, perflorokarbon sıvılar ve silikon yağlar dâhil olmak 
üzere, çeşitli bileşikler mevcuttur. Bunların öncelikli kullanımı, vitrektomi ve komplike proliferatif vitreoretinopati 
ve traksiyon retinal ayrılmalar için uygulanan zar-soyma ( membrane-peeling ) işlemleri sonrası retina yeniden-ya- 
pışmasıdır. Genleşebilir gazların kullanılması, GİB artışından, subretinal gazdan, korneal ödemden kaynaklanan 
komplikasyonlar yönünden ve katarakt oluşması açısından risk taşır. Gazlar, günler (hava için) ilâ 2 aya varan süre 
(perfloropropan için) içinde emilir. 

Sıvı perflurokarbonlar (özgül ağırlık, 1,76-1,94) vitreustan daha yoğundur ve vitreus varsa retinayı düzleştirme- 
de yararlıdır. Silikon yağı (polidimetilsiloksanlar; ADATOSIL 5000) uzun-erimli retina tamponu için kullanılır. 
Silikon yağından kaynaklanan komplikasyonlar arasında glokom, katarakt oluşması, korneal ödem, korneal bant 
keratopatisi ve retinal toksisite bulunur. 

Cerrahi Hemostaz ve Trombolitik Ajanlar. Hemostaz, çoğu cerrahi işlemde önemli bir rol oynar ve genellikle sı¬ 
caklık-aracılı pıhtılaşma ile sağlanır. İntravitreal trombin uygulanması, vitrektomi sırasındaki göz-içi kanamayı 
kontrol etmede yardımcı olabilir. întraoküler olarak uygulandığında, potansiyel olarak önemli bir inflamatuvar o 
yanıt görülebilir, bu yanıt hemostaz sağlandıktan sonra tümüyle yıkama (irigasyon) sayesinde en aza indirilebilir. 5 

m 

30 

Rekombinant doku plazminojen aktivatörü (tPA; alteplaz) ( Bkz . Bölüm 30) göz-içi cerrahiler sırasında bir hifemanın, 5 
subretinal pıhtının veya bulanıklaştırıcı vitreus kanamalarının boşaltılmasına yardım etmek için kullanılmaktadır. S 
Alteplaz ayrıca, bir glokom filtrasyon yerini tıkayan kan pıhtılarını çözmek için subkonjonktival veya intrakameral S 
(yani, ön segment içine kontrollü intraoküler uygulama) olarak da uygulanmaktadır. t-PA kullanımı ile ilgili başlıca g 
komplikasyon kanamadır. —. 


Tablo 64-8 


Vitreus Yerine-Geçenler (Substitüleri) 

AJAN SÜRE VEYA VİSKOZİTE 

Kolinerjik agonistler 

Hava Hava için: Süre, 5-7 gün 

Ar, C0 2 , He, Kr, N 2 , 0 2 

Xe Xe için: Süre, 1 gün 

Genleşen gazlar 

Sülfür heksaklorür (SF 6 ) Süre 10-14 gün 

Oktaflorosildobütan (C 4 F 8 ) 

Perflorometan (CF 4 ) Süre 10-14 gün 

Perfloroetan (C ? FJ Süre 30-35 gün 

Perfloropropan (C 3 F g ) Süre 55-65 gün 

Perfloro-n-bütan (C4F 10 ) 

Perfloropentan (C 5 F 12 ) 

Genleşen gazlar _ 

Florinlenmemiş silikon yağlan Vizkosite 1.000-30.000 cs arası 

Florosilikon Vizkosite 1.000-10.000 cs arası 

“Yüksek-teknoloji” Silicon yağları Trimetilsiloksi veya polifenilmetilsiloksan olarak sonlanabilir, 

vizkosite bildirilmemiştir 


cs, centistoke (vizkosite birimi). 


BÖLÜM 64 
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Şaşılık, Blefarospazm ve İlgili Bozuklukların Tedavisinde Botulinum Toksini Tip A. Botulinum toksini tip A distoni 
ile ilişkili şaşılık ve blefarospazm, yüz çizgileri (glabellar çizgiler), aşırı koltuk-altı terlemesi (aksiyal hiperhidroz) 
ve spazmodik tortikollis (servikal distoni) tedavisi için FDA-onaylıdır. A.B.D.’de 2 adet Botulinum toksini tip A 
preparatı pazarlanmıştır: onabotulinumtoksin A (Botox, Botox Cosmetic) ve abobotulinumtoksin A (Dysport). 
Botulinum toksin A, sinir-kas kavşağında asetilkolin salıverilmesini önleyerek, lokal olarak enjekte edildiği kaslar¬ 
da genellikle geçici bir felç oluşmasına neden olur. Bu toksin ile ilgili komplikasyonlar arasında çift-görme (diplopi) 
ve gözkapağı düşmesi (pitoz), seyrek olarak da enjeksiyon yerinden uzağa yayılmaktan (uygulamadan sonra saatler 
ilâ haftalar arasında) kaynaklanan potansiyel olarak yaşamı tehdit edici toksin tesirleri bulunur. 

Kör ve Ağrılı Göz Tedavisinde Kullanılan Ajanlar. Görmeyen ve ağrılı bir göz ile ilişkili kronik ağrıda, absolü veya 
%95 etanolun retrobulber enjeksiyonu rahatlama sağlayabilir. Retrobulber klorpromazin de kullanılmıştır. Bu 
tedavi öncesinde lokal anestezi uygulanır. Siliyer sinirlerin lokal infiltrasyonu, ağrıda semptomatik rahatlama sağ¬ 
lar fakat diğer sinir lifleri hasar görebilir, bu da gözkapaklarındakiler de dâhil olmak üzere göz-dışı (ekstraoküler) 
kaslarm felcine veya nöropatik keratite neden olur. Siliyer sinirlerin duyusal lifleri rejenere olabilir ve ağrıyı kontrol 
etmek için bazen yineleyen enjeksiyonlar gerekebilir. 

SİSTEMİK AJANLARIN OKÜLER YAN TESİRLERİ 

Bazı sistemik ilaçların oküler yan tesirleri vardır. Bunlar, hafif ve önemsiz olanlardan ciddi ve görmeyi tehdit edici 
olanlara kadar değişebilir. İzleyen bölümlerde örnekler sıralanmıştır. 

Glokom. Anti-nöbet ilaç topiramat (Topamax ve diğerlerimin kapalı-açılı glokoma yol açan koroidal efüzyonlara 
neden olduğu bildirilmiştir. 

Retinai Çok sayıda ilaç retina üzerine toksik yan tesirler gösterir. Anti-artrit ve antimalaryal ilaçlar olan hidrok- 
siklorokin (Plaquenil ve diğerleri) ve klorokin bilinmeyen bir mekanizma ile bir santral retinal toksisiteye neden 
olabilir. Normal dozajlar ile ilaca başlandıktan ~6 yıl sonrasına kadar toksisite görülmez. İlacın kesilmesi hasarı geri 
döndürmez ama ileri toksisiteyi önler. Tamoksifen kristal makülopatisine neden olabilir. Anti-nöbet ilaç vigabatrin 
(Sabril) hastaların yüksek bir yüzdesinde ilerleyici ve kalıcı bilateral konsantrik görme alanı daralmasına neden 
olur. 

Optik Sinir. PDE5 inhibitörleri, sildenafil (Viagra, Revatio), vardenafil (Levitra) ve tadalafil (Cialis, Adcirca) pe- 
nil ereksiyonu sağlamak ve sürdürmek için korpus kavernosurndaki PDE5’i inhibe eder. Bu ilaçlar, retinadaki siklik 
GMP düzeylerini kontrol eden PDEö’yı da hafifçe inhibe ederek mavimsi bir pus ve ışığa duyarlılık oluşmasına 
neden olur. Etambutol, kloramfenikol ve rifampin dâhil, çeşitli ilaçlar gitgide ilerleyici bilateral santral skotom ve 
görme kaybı ile karakterize bir toksik optik nöropatiye neden olabilir. Sistemik veya oküler steroidler artmış GÎB’na 
ve glokoma neden olabilir. Steroidler kesilemezse, çoğu kez glokom ilaçları ve hatta filtreleme cerrahisi gerekir. 

Ön Segment. Steroidler katarakt oluşmasında rol oynar. Rifabutin, insan bağışıklık yetmezliği virüsü (HlV)-pozitif 
kişilerdeki fırsatçı Mycobacterium avium kompleksi (MAC) enfeksiyonlarının tedavisi için klaritromisin ile birlikte 
kullanıldığında bir iridosiklit ve hatta hipopiyon ile ilişkili bulunmuştur. Bu durum steroidlerle veya ilaç tedavisi¬ 
nin kesilmesiyle düzelir. 

Oküler Yüzey , İzotretinoin ( Accutane ve diğerleri) müköz zarlar üzerinde kurutucu bir etki gösterir ve kuru göz ve 
meibomian bezi işlev bozulduğu ile ilişkilidir. 

Kornea Koryanjiva ve Gözkapakiarı . Kornea, konjonktiva ve gözkapakları sistemik ilaçlardan etkilenebilir. Kor¬ 
neada bulunan en yaygın ilaç tortularından (depozitlerinden) biri kardiyak ilaç amiodarondan kaynaklanır. Bu 
ilaç inferior ve santral korneada, cornea vercillata denen halka-benzeri bir motif halinde birikim gösterir, epitelde 
açık ten rengi veya kahverengi pigment olarak görünür. Bu tortular görmeyi nadiren etkiler ve seyrek olarak ilaç 
tedavisinin kesilmesine neden olur. İndometazin, atovakuon, klorokin ve hidroksiklorokin dâhil diğer ilaçlar da 
benzer bir patern oluşturabilir. Klorpromazin ve tioridazin dâhil, fenotiyazinler korneada, konjonktivada ve göz- 
kapaklarında kahverengi pigmente tortulara neden olabilir. Bunlar tipik olarak görmeyi etkilemez. Oküler tortular 
ilacın kesilmesinden sonra genellikle kalıcıdır ve hatta daha da kötüye gidebilir. Tetrasiklinler ışığa maruz kalan 
konjonktivada sarı bir soluklaşmaya neden olabilir. Sistemik minosiklin, en belirgin biçimde interpalpebral bölge¬ 
de olmak üzere, mavi-gri bir skleral pigmentasyona neden olabilir. 

OKÜLERTANIYA YARDIMCI OLMAK ÜZERE KULLANILAN AJANLAR 

Bazı ajanlar bir göz muayenesi sırasında (örn., midriyatik ajanlar, topikal anestezikler, korneal yüzey 
bütünlüğünü değerlendirmek için kullanılan boyalar), intraoküler cerrahiyi kolaylaştırmak için (mid¬ 
riyatik ve miyotik ajanlar, topikal ve lokal anestezikler) ve anizokori ve retinal anomali olgularında 
tanıya yardımcı olmak üzere (örn., intravenöz kontrast maddeler) kullanılırlar. Otonomik ajanlar daha 
önce tartışılmıştı. Topikal ve intravenöz boyalar ile topikal anesteziklerin tanısal ve terapötik kulla¬ 
nımları ise aşağıda tartışılmıştır. 





Ön Segment ve Haricî Tanısal Kullanımlar. Epifora (aşırı gözyaşı) ve kornea ile konjonktivadaki yüzey sorunları 
yaygın karşılaşılan haricî oküler hastalıklardır. Floresan, rose bengal boyaları ve lissamin yeşili bu sorunları değer¬ 
lendirmek için kullandır. Floresan (%2’lik alkali çözelti, enjeksiyon için %10 ve %25’lik çözeltüer ve bir emdirilmiş 
kağıt şerit halinde mevcuttur) kornea ve konjonktivadaki epitelyal defektleri ve travma veya göz cerrahisi sonrasın¬ 
da oluşabilecek aköz hümör sızmasını açığa çıkarır. Epifora durumunda, floresan nazolakrimal kanalın açıklığını 
belirlemek için kullanılır. Ek olarak, bu boya aplanasyon tonometride (GİB ölçümü) ve sert ve yarı-sert kontalct 
lenslerin uygunluğunun belirlenmesine yardımcı olmada kullanılır. Floresan, bir topikal anestezdc ajan de birlikte 
açığa çıkarıcı bir ajana gereksinim duyulan işlemler için, proparakain veya benoksinat de kombinasyon halinde 
mevcuttur. Yüksek molekül ağırlıklı bir çözelti olan florekson (Fluoresoft), floresanın kontrendike olduğu (yu¬ 
muşak kontakt lenslerin yerinde olması gibi) durumlarda kullanılır. Rose bengal ve lissamine yeşili (doygun kağıt 
şeritler halinde mevcuttur) kornea ve konjonktiva üzerindeki ölü (devitalize) dokuyu boyar. 

Arka Segment Tanısal Kullanımları. Kan-retina ve retinal pigment epiteli engellerinin bütünlüğü, intravenöz flo¬ 
resan sodyum veya indosiyanin yeşili kullanılarak, doğrudan retinal anjiografi de incelenebdir. Bu ajanlar yaygın 
olarak bulantıya neden olur ve duyarlı bireylerde ciddi alerjik reaksiyonları tetikleyebilir. 

RETİNAL NEOVASKÜLARİZASYON VE MAKULA DEJENERASYONUNUN TEDAVİSİ 

Verteporfin (Visudyne) baskın olarak klasik koroidal neovasküler zarlarla giden ARMD’nin eksudatif biçiminin 
fotodinamik tedavisi için onaylanmıştır. Verteporfin patolojik miyopi ve tahmini oküler histoplazmozis sendromu 
gibi koşulların neden olduğu baskın olarak klasik koroidal neovaskülarizasyonun tedavisinde de kullanılır. Verte¬ 
porfin intravenöz olarak uygulanır; daç koroidal dolaşıma ulaşınca termal-olmayan bir lazer kaynağı tarafından 
ışdda etkinleştirilir. İlacın oksijen varlığında etkinleşmesi, damar hasarına ve ardından trombosit aktivasyonuna, 
tromboza ve koroidal neovaskülarizasyonun tıkanmasına neden olacak olan serbest radikallerin oluşmasına yol 
açar. İlacın f 1/2 ’si 5-6 saattir, baskın olarak dışkı ile uzaklaştırılır. Olası yan tesirleri arasında başağrısı, enjeksiyon- 
yeri reaksiyonları ve görme bozuklukları bulunur. İlaç geçici fotosensitizasyona neden olur; hastalar ilacı aldıktan 
sonraki 5 gün boyunca cildin veya gözlerin doğrudan güneş ışığına veya parlak iç-ortam ışıklarına maruz kalma¬ 
sından kaçınmalıdır. 


o 



Pegaptanid (Macugen) seçici bir damarsal endotelyal büyüme faktörü (VEGF) antagonistidir ve neovasküler (ıs¬ 
lak) ARMD için onaylanmıştır. VEGF 165 anjiogenez oluşturur ve damarsal geçirgenliği ve inflamasyonu artırır, bu 
etkiler de olasılıkla, körlüğün önde gelen bir nedeni olan ARMD’nin neovasküler (ıslak) biçiminin ilerlemesine 
katkıda bulunur. Pegaptanid VEGF^’in VEGF reseptörlerine bağlanmasını inhibe eder. Pegaptanid (0,3 mg) tedavi 
edilecek göze 6 hafta arayla vitreus-içine enjeksiyonla uygulanır. Enjeksiyonun ardından hastalar GİB artışı ve en- 
doftalmi yönünden izlenmelidir. Seyrek de olsa anaflaksi/anaflaktoid reaksiyonların geliştiği olgular bildirilmiştir. 


Eylea (Aflibercept) insan VEGF reseptörleri 1 ve 2 parçalarından oluşan ve VEGF-A için çözünebilir bir tuzak 
reseptör olarak işlev gören rekombinant bir füzyon proteinidir. ARMDnin neovasküler (ıslak) biçimi için onay¬ 
lanmıştır. Aflibercept (2 mg) göze 4 hafta arayla vitreus-içi enjeksiyonla 12 hafta boyunca uygulanır, ardmdan 
her 8 haftada bir 2 mg dozunda sürdürülür. Ciddi yan tesirleri arasında göz ağrısı veya kızarıklığı, şişme, görme 
sorunları, ışığa duyarlılık, baş ağrıları, vücudun tek tarafında ani uyuşma, bilinç bulanıklığı ile konuşma ve denge 
sorunları vardır. 


Bevasizumab (Avastin) VEGF-Ayı hedefleyen ve böylece damarsal proliferasyonu ve tümör büyümesini inhibe 
eden monoklonal bir fare antikorudur ( Bkz . Bölüm 62). 


Ranibizumab (Lucentis) bevasizumahın Fab alanı afinitesi gelişkinleştirilmiş bir varyantıdır. Her iki üaç da vit¬ 
reus-içine enjeksiyonla uygulanır ve idame tedavisi için çoğu kez haftalık veya aylık bazda kullanılır. Her ikisi de 
serebral damarsal olay riski ile ilişkilendirilmiştir. 


OFTALMİKGİRİŞİMLERDE ANESTEZİKLER 

Oftalmolojide klinik olarak kullanılan topikal anestezik ajanlar içinde proparakain ve tetrakain dam¬ 
laları, lidokain jel (Bkz. Bölüm 20) ve intranazal kokain bulunur. 

Kokain nazolakrimal sistemi kanüle etmek için topikal anestezi ile birlikte intranazal olarak kullanılabilir. Lidokain 
ve bupivakain cerrahi için infiltrasyon ve retrobulber blok anestezisinde kullandır. Potansiyel komplikasyonlar ve 
riskler alerjik reaksiyonlar, gözküresinin (glob) delinmesi, kanama de dgdi olanlar ve vasküler ve subdural enjek¬ 
siyondur. Hem ön kamaraya uygulanan koruyucu-içermeyen lidokain (%1) hem de ameliyat-öncesi hasta hazır¬ 
lanması sırasında oküler yüzeye yerleştirden lidokain jölesi (%2) topikal anestezi altında yapılan katarakt cerrahisi 
için kullandırlar. İnhalasyon ajanlarının çoğu ve MSS baskdayıcıları GİB’taki bir azalma ile dişkdidir. Bunun bir 


BOLUM 64 
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Tablo 64-9 


Bazı Seçilmiş Vitamin Eksikliklerinin ve Çinko Eksikliğinin Oftalmik Tesirler 



EKSİKLİK 

ÖN SEGMENTTEKİ 

TESİRLER 

ARKA SEGMENTTEKİ TESİRLER 

Vitamin 

A (retinol) 

Konjonktiva (Bitot 

Retina (niktalopi, bozulmuş rhodopsin sentezi), retinal 


lekeleri, kserozis) 

pigment epiteli (hipopigmentasyon) 

B r (tiamin) 

Kornea (keratomalazi, 
punktat keratopati) 

Optik sinir (ilgili görme alanı defektleriyle birlikte 

B 6 (pridoksin) 

Kornea 

temporal atrofı) 

Retina (girat atrofi) 


(siyanokobalamin) 
C (askorbik asit) 

E (tokoferol) 

Folik asit 
K 

Çinko 


(neovaskülarizasyon) 


Lens (?katarakt 
oluşması) 


Konjonktiva (hemoraji) 
Ön kamara (hifema) 


Optik sinir (ilgili görme alanı defektleriyle birlikte 
temporal atrofı) 


Retina ve retinal pigment epiteli (?makula 
dejenerasyonu) 

Ven oklüzyonu 
Retina (hemoraji) 

Retina ve retinal pigment epiteli (?makula 
dejenerasyonu) 


istisnası, artmış GİB ile ilişkilendirilmiş olan ketamindir. Gözküresi (glob) yırtılmış olan bir hastada, göz-dışı (eks- 
traoküler) kasları depolarize ederek göz-içi bileşenlerin dışarı akmasına neden olabilecek ajanlardan kaçınmak için 
anestezi dikkatlice seçilmelidir. 

AVİTAMİNİ 

Vitamin eksiklikleri, özellikle de A vitamininin eksikliği göz işlevini değiştirebilir (Tablo 64-9). Gör¬ 
mede A vitaminininişlevsel biçimi retinal dir; eksikliği loş ışıkta görmeyi bozarak gece körlüğü (nikta- 
lopi) olarak bilinen bir duruma katkıda bulunur. 

Kimya ve Terminoloji Retinoid kimyasal bir varlık olan retinol ile ona yakından benzeyen doğal türevlerini işaret 
eder. Etkilerinin çoğunu özgül nükleer reseptörlere bağlanarak ve gen ifadelenmesini değiştirerek gerçekleştiren 
retinoidler, retinol-benzeri (A vitamini) etkinlik bulundurması gerekmeyen, yapısal olarak benzer sentetik analog- 
ları da içerir. Saflaştırılmış bitki pigmenti karoten (provitamin A) A vitamininin değişken bir kaynağıdır. (3-karoten 
bitkilerde bulunan en etkin karotenoiddir. (3-karoteri in ve retinoidlerin A vitamini ailesinin yapısal formülleri Şekil 
64-6da gösterilmiştir. Klinik olarak kullanılan retinoik asit analogları Bölüm 65’te ayrıntılı olarak tartışılmıştır. 

RETİNAL DÖNGÜ VE GÖRME DÖNGÜSÜ 

Işık-algısı (fotoresepsiyon) rodlarve koniler denen 2 tip özelleşmiş retinal hücre tarafından sağlanır. Rodlar özellik¬ 
le düşük şiddetteki ışığa duyarlıdır; koniler ise yüksek-şiddette ışık reseptörleri olarak işlev görür ve renkli görme¬ 
den sorumludur. Hem rodların hem de konilerin kromoforu 11-ds-retinaldir. Rodlardaki holoreseptöre rodopsin 
denir -opsin proteini ile bir protez grup olarak eklenen 11-ds-retinaTin bir bileşimidir. Koni hücrelerinin 3 farklı 
tipi (kırmızı, yeşil ve mavi), ilgili bireysel fotoreseptör proteinleri içerir ve farklı dalga-boylarındaki ışığa optimum 
olarak yanıt verir. Şekil 64-7 bir fotonun rodlardaki 11-ds-retinal tarafından emilmesiyle başlatılan sinyalleme 
yolağını özetlemektedir. 

A VİTAMİNİ EKSİKLİĞİ VE GÖRME. A vitamini eksikliği bulunan insanlar karanlığa uyum yeteneklerini yitirir. Rod 
görmesi, koni görmesine göre daha fazla etkilenir. Genellikle <0,2 mg/L (0,70 pM) plazma retinol derişimlerinde 
karaciğerdeki ve kandaki retinolun tükenmesiyle retinadaki retinol ve rodopsin derişimleri düşer. Eksiklik gideril- 
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Şekil 64-6 fi-karoten ve retinoidlerin A vitamini ailesinin bazı üyeleri. 


medikçe, retinal’in stabilize edici etkisinden yoksun olan opsin bozunur ve rod un dış bölümünün anatomik olarak 
bozulması gerçekleşir. 

A Vitamini ve Epitelyal Yapılar. Retinol ve retinoik asit varlığında, bazal epitel hücreleri mukus üretmek üzere uyarı¬ 
lır. Retinoidlerin aşırı derişimleri kalın bir müsin katmam üretilmesine, keratinizasyonun inhibisyonuna ve goblet 
hücrelerinin görünmesine yol açar. A vitamini yokluğunda, goblet müköz hücreleri kaybolur ve onların yerini, 
prolifere olmak üzere uyarılmış olan bazal hücreler alır. Bunlar, özgün epitelin altını kazar ve onu tabakalı, lceratin- 
leyici bir epitel ile değiştirir. Normal salgıların baskılanması iritasyona ve enfeksiyona yol açar. Bu değişikliklerin 
geri dönüşü retinol, retinoik asit veya diğer retinoidlerin uygulanmasıyla sağlanır. Korneada bu süreç geliştiğinde, 
ciddi hiperkeratinizasyon (kseroftalmi) kalıcı körlüğe yol açabilir. A vitamini eksildiğinin yaygın nedenleri arasın¬ 
da beslenme bozulduğu ve obezite cerrahisi yer alır. 



Retinoik asit gen ifadelenmesini, nükleer reseptörlerle birleşerek etkiler (Bkz. Şekiller 3-12 ve 6 - 8 ). Retinoik resep¬ 
törler 2 aileye ayrılır: retinoik asit reseptörleri (RAR’ler) ve retinoid X reseptörleri (RXR > ler). Endojen RXR ligandı 
9-ds-retinoik asittir. 


Tedavide Kullanımları . Besinsel A vitamini eksikliği, niktalopi (gece körlüğü), ile karakterize kseroftalmiye , kse- 
rozise (kuruluk) ve kornea delinmesine yol açabilen keratomalaziye (korneal incelme) neden olur. A vitamini te¬ 
davisi kseroftalmiyi geri döndürebilir, ancak kornea delindiği anda hızlı, geri-dönüşsüz körlük gelişir. A vitamini 
epitelyal farklılaşmada da görev alır ve korneal epitelyal yara-iyileşmesinde rol oynar. Retinitis pigmentosa için 
güncel öneri, bir göz hekiminin gözetimi altında günlük 15.000 IU vitamin A palmitat uygulamak ve yüksek- 
doz E vitamininden kaçınmaktır. Klinik çalışmalar ARMD’nin bazı tiplerinde ilerleme riskinin yüksek doz C 
vitamini (500 mg), E vitamini (400 IU), (3-karoten (15 mg), lcaprik oksit (2 mg) ve çinko (80 mg) tarafından 
azaltıldığını ileri sürer. 

ISLATICI AJANLAR VE GÖZYAŞI YERİNE-GEÇENLER 

Kuru gözün güncel tedavisi genellikle yapay gözyaşı ve oftalmik nemlendirici damlatılmasını kapsar. 
Genelde, gözyaşı yerine-geçenler (substitüler) elektrolitler, kaydırıcılar (sürfaktanlar), koruyucular ve 
cul-de-sactdL ve prekorneal gözyaşı film katmanında kalış süresini uzatan bazı viskozite-artırıcı ajan 
içeren hipotonik veya izotonik çözeltilerdir. 

Yaygm viskozite ajanları arasmda selüloz polimerler, polivinil alkol, polietilen glikol, polisorbat, mineral yağı, gli¬ 
serin ve dekstran bulunur. Gözyaşı yerine-geçenler koruyucu-içeren ve koruyucu-içermeyen preparatlar halinde 
mevcuttur. Gözyaşı yerine-geçenin viskozitesi, onun kesin formülasyonuna bağlıdır ve sulu hal ilâ jel benzeri hal 
arasmda değişir. Ayrıca, bazı gözyaşı formülasyonları nafazolin, fenilefrin veya tetrahidrozolin gibi bir vazokons- 
triktör ile kombine edilir. Tiloksapol (Enuclene) yapay gözlerin takılma rahathğını kolaylaştırmak için, tezgah- 
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Şekil 64-7 Bir farmakologun gözünden fotoreseptörsinyallemesi. Sistem GPKR sinyallemesine bir örnektir. Bazal durum (KARANLIK) soldaki gölgeli 
alan ile temsil edilmektedir. Sinyal yani bir foton, reseptörü yani rodopsin'i etkinleştirerek 11-c/s-retinal'in all-frans-retinal'e izomerizasyonuna ve 
AYDINLIK reaksiyonlarının (şeklin sağ tarafında) başlamasına neden olur. KARANLIK ve AYDINLIK durumların ana nitelikleri her bölümün altındaki 
kutularda özetlenmektedir. Guanilat siklaz aktivitesi yapısal olarak etkindir ve Ca 2+ tarafından artırılır. CNG kanallarından en çok Na + ve Ca 2+ girerek 
depolarizasyona katkıda bulunur. Na + /Ca 2+ değiş-tokuşçusu (NCX), NaYK + ATPaz ve K + akımları etkindir ve hiperpolarizasyona katkıda bulunur. Sil- 
denafıl gibi PDE5 inhibitörleri PDEö'yı da inhibe ederek mavimsi puslu görüşe neden olur, at, transdüsin'in a alt-birimi; CNG, siklik nükleotid kapılı. 


üstü bir oftalmik preparat olarak pazarlanmıştır. Nemlendirici merhemler beyaz petroleum, mineral yağı, sıvı veya 
alkol lanolin ve bazen de bir koruyucu karışımdan oluşur. Yüksek düzeyde viskoz olan bu müstahzarlar belirgin 
görme bulanıklığına neden olurlar ve bu yüzden kritik hastalarda veya çok ciddi kuru göz durumlarında öncelikle 
yatma zamanı kullanılırlar. Kuru göz tedavisinde kullanılmak üzere bir hidroksipropil selüloz oftalmik eklenti (in- 
sert) (Lacrisert) mevcuttur. 

Tedavide Kullanımları . Blefarit, oküler rozasea, oküler pemfigoid, kimyasal yanıklar veya korneal distrofiler gibi 
lokal göz hastalıkları oküler yüzeyi ve gözyaşının bileşimini değiştirebilir. Belirti veren kuru gözün uygun tedavisi, 
eşlik eden hastalığın tedavisini ve olasılıkla, gözyaşı yerine-geçenlerin, punktal tıkaçların ( Bkz . “Emilim”) veya 
oftalmik siklosporin in (Bkz. “îmmünosüpresanlar”) eklenmesini içerir. Ayrıca, kendisini belirti veren kuru göz ile 
gösteren, Sj öğren sendormu, romatoid artrit, A vitamini eksikliği, Stevens-Johnson sendromu ve trahom dâhil, bir 
dizi sistemik durum da vardır. Sistemik hastalığın tedavisi, belirti veren kuru göz yakınmalarını yok etmeyebilir; 
gözyaşı yerine-geçenler, oftalmik siklosporin, punktal tıkaç takılması, çözünebilir kolajen implantların yerleştiril¬ 
mesi veya gözyaşı boşaltım sisteminin cerrahi olarak kapatılması ile kronik tedavi gerekebilir. Keratokonjonktivitis 
sikka ile ilişkili oküler inflamasyonu olan hastalarda gözyaşı üretimini artırmak için oftalmik siklosporin (Restasis) 
kullanılabilir. 
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Oküler kullanım için başlıca ozmotik ilaçlar gliserin, mannitol ve hipertonik salindir. Gliserin ve 
mannitol GİBndaki akut artışların kısa-erimli tedavisi için kullanılırlar. Bu ajanlar sporadik olarak, 
ön segmente yapılacak cerrahi girişimlerden önce, vitreusu dehidrate etmek için intraoperatif olarak 
kullanılırlar. Akut glokomu olan çoğu hasta bulantı nedeniyle oral ilaçları tolere edemez; bu nedenle 
oral gliserin uygulaması yerine, intravenöz mannitol ve/veya asetazolamid uygulaması yeğlenebilir. 

Bu ajanlar konjestif kalp yetersizliği veya böbrek yetmezliği olan hastalarda dikkatle kullanılmalıdır. 


Korneal ödem korneal epitelyal işlev bozukluğunun klinik bir bulgusudur ve topikal ozmotik ajanlar 
korneayı etkili biçimde dehidrate edebilir. Sodyum klorür sulu veya merhem formülasyonlar halinde 
mevcuttur. Topikal gliserin de mevcuttur, ancak kornea ve konjonktiva ile temas ettiğinde yol açtığı 
ağrı nedeniyle, kullanımı filtrasyon-açısı yapılarının acil değerlendirilmesine kısıtlıdır. Genelde, akut 
glokoma ikincil olarak korneal ödem geliştiğinde, GÎB azaltmaya yardımcı olmak için, korneayı an¬ 
cak geçici olarak temizleyen topikal gliserin yerine oral bir ozmotik ajanın kullanımı yeğlenir. GİB’nı 
azaltmak, hem filtrasyon açısının gonioskopi ile görünümünü hem de lazer iridotomi uygulayabilmek 
için gereken net bir iris görünümünü sağlayacak biçimde, korneayı daha kalıcı olarak temizlemeye 
yardımcı olacaktır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Dermatolojik Hastalıkların Tedavisinde 
Kullanılan İlaçların Farmakolojisi 



Deri, çok kompartmanı olan ve pek çok fonksiyona sahip bir organdır. Şekil 65-1 deri yapısının genel 
özelliklerini ve deri yoluyla emilim yolaklarının ana hatlarını göstermektedir. İlaçlar, deriye iki amaçla 
ya deri hastalıklarını direkt tedavi etmek ya da ilaçların deri dışındaki diğer dokulara geçişini sağla¬ 
mak üzere uygulanırlar. 

Deri hastalıklarının farmakolojik olmayan tedavisinde lazer, X-ray, görünür ışık ve kızılötesi ışık gibi çeşitli kaynak¬ 
lar aracılığıyla uygulanan tüm elektromanyetik spektrumlar yer almaktadır. Bu yöntemler tek başına kullanılabildi¬ 
ği gibi penetrasyonu artırmak ya da ilaçlar ve ön ilaçların doğasını değiştirmek için de kullanılabilirler. Dondurma 
ve ultrason, direkt tedavi etmek için epidermal yapıyı değiştiren ya da ilaçların perkütanöz emilimlerini artırmak 
için kullanılan diğer fiziksel tedavi yöntemleridir. Kimyasallar, çeşitli dalga boylarındaki ultraviole (UV) ışığının ve 
iyonize radyasyonun etkilerini azaltmak için kullanılırlar. 

Stratum Korneum. Stratum korneum (dıştan 5-600 pm), ilaçların deri içine emilimlerinde ve vücuttan su kaybında 
esas bariyeri oluşturmaktadır. Pek çok ilaç, stratum korneum içindeki bölümlerde kalabilir ve ilacın topikal uygu¬ 
laması kesildikten sonra bile derinin kalan kısmına difüze olabilecek bir rezervuar oluşturabilirler. Stratum korne- 
umun kalınlığı vücudun çeşitli bölgelerine göre değişkenlik gösterir, avuç içi ve ayak tabanında en kalın (400-600 
pm) dır ve bunu genel vücut stratum korneumu (10-16 pm) ve skrotum (5 pm) izler. 

Canlı Epidermis. Epidermisin metabolik olarak aktif hücrelerden oluşan canlı tabakası yaklaşık 100 pm kalınlıkta 
bir tabakadır (Şekil 65-2). Canlı epidermis içinde pigment üreten hücreler (melanositler), dendritik antijen-üreten 
hücreler (Langerhans hücreler) ve diğer immun hücreler (y-ö T-cells) yer almaktadır. Lenfositler ve polimorfonük- 
leer lokositlerin dahil olduğu çok sayıdaki immun hücreler hastalık durumundaki epidermisde bulunabilir ve bu 
hücreler uygulanan ilaçlardan direkt olarak etkilenebilirler. 

Dermiş ve Dermişteki Kan Damarları, Epidermis ile dermiş arasında kalan yüzeyel kapiller pleksus, deriden uy¬ 
gulanan ilaçların sistemik emilime geçişi sağlayan esas alandır ( Bkz . Şekil 65-1). Bunun yanı sıra çok sayıda lenf 
damarları da bu görevi üstlenmektedir. İlaçların bağlanabildiği kollajen ve proteoglikanlara sahip olan 1,2 mm 
kalınlıktaki dermişin altındaki ilaç hedefleri, mast hücreleri (bir çok inflamatuvar mediyatörün üreticileri) ve sito- 
kinleri üreten infiltratif immun hücrelerdir. Kıl folikülleri, ilaç emilimi için lipitten zengin bir yolak oluşturur. Ter 
bezleri ilaçların emilimi için bir yol olarak bilinmemektedir. Bazı ilaçlar (ör: griseofulvin, ketokonazol) deriye bu 
yoldan atılırlar. 

PERKÜTAN EMİÜMİN MEKANİZMASI. Perkütan yani deri içine emilimde derinin en dış tabakasından geçiş hız 
kısıtlayıcı basamağı oluşturur. Düşük molekül ağırlığı (<600 Da), hem yağda hem de suda yeterli çözünürlük ve 
ilacın taşıyıcısından stratum korneuma seçici olarak geçişini sağlayacak kadar yüksek bir partisyon katsayısına 
sahip olma topikal ilaçların tercih edilen özellikleridir. Çok küçük partiküller dışında, suda çözünebilen iyonlar 
ve polar moleküller sağlıklı stratum korneumdan büyük ölçüde geçemezler. Klinik durumlarda deri içine geçen 
ya da deriden çıkan gerçek ilaç miktarı genellikle ölçülemez, aksine klinik sonuçlar (ör: inflamasyondaki azalma) 
genellikle istenen etkidir. 

Hidrate bir stratum korneum perkütan emilime daha çok olanak verir. Deriden geçişin kısıtlandığı durumlarda bu 
geçiş sıklıkla yağ gibi taşıyıcılar, plastik filmler, sargılar ya da el ve ayaklar için keseler ve saçlı deri için duşlar ya da 
boneler, ya da yamalara veya bantlara emdirilmiş tedavilerin kullanılmasıyla yani ilaçların değişik formülasyonları 
seçilerek sağlanır. Deriden geçişin engellenmesi, oluşan infeksiyona (folikülit) bağlı artan bakteri çoğalması ya da 
maserasyon ve epidermisin yıkımı ile ilişkili olabilir. Çoğu ilacın geçişi pasif termodinamik bir süreçtir ve genellikle 
ısı penetrasyonu artırır. Ultrasonik enerji ya da laserin neden olduğu vibrasyon da perkütan emilimi artırmak için 
kullanılabilir. Son olarak, stratum korneumdaki boşluklar da fonksiyon gösterebilir. 

Epidermis, bu kompartmana ulaşan ilaçları metabolize edebilen çeşitli enzim sistemleri içerir. Spesifik bir CYP izo- 
formu olan CYP26A1 retinoik asiti metabolize ederek onun derideki düzeylerini kontrol edebilir. Bunun yanında, 
insan keratinositlerinde bazı ksenobiyotiklerin içe-giriş (OATP) ya da dışa-atımım (MDR, P-glikoprotein) etkile¬ 
yen taşıyıcı proteinler mevcuttur. Metotreksat m hücresel içe-giriş ve dışa-atımım düzenleyen enzimlerin genetik 
varyantları psöriyazisli hastalarda etkinlik ve toksisite ile ilişkilidir. 




Taşıyıcı 

reservuar 


Rezorpı 


Şant difüzyonu 

Permeasyon 
Penetrasyon 


Stratum korneum- 
-20 pm 


Canlı epidermis -< 
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Dermiş- 
-1200 pm 


Hipodermis 
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fonksiyonu 


Keservuar 

fonksiyonu 


Bağlanma 


Kütanöz 

damarsal 


Bağlanma 


Lenf 

damarları 


Permeasyon 
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Şekil 65-1 Deriden ilaç geçişi. Derinin 3 kompartmanının ilaç geçişi ile ilişkili olarak şematik gösterimi: yüzey, stratum (Str.) ve canlı dokular. Bir 
ilacın yüzeye uygulanmasından sonra, buharlaşma ve yapısal/kompozisyonal değişiklikler meydana gelir bu da ilacın biyoyararlanımını belirler. Stra¬ 
tum korneum, bileşiklerin canlı deri ve vücut içine difüzyonunu sınırlar. Emilimden sonra, bileşikler ya canlı dokulardaki hedeflere bağlanır ya da canlı 
doku içine ya da derideki vasküler yapı içine difüze olur, ve oradan da içteki hücrelere ve organlara geçer. (Alınan izinle yeniden düzenlenmiştir: Wolff 
K, et al., eds. Fitzpatrick's Dermatology in General Medine, 7th ed. New York: McGravv-HilI; 2008, Şekil 215-1. Copyright © 2008 by The McGraw-Hill 
Companies, İne. Tüm hakkı saklıdır.) 


EPİDERMAL YAPININ FARMAKOLOJİK DEĞERLENDİRİLMESİ. Hekimler ilaçların topikal uygulamalarını (Tablo 65 
1 ) önerirken, uygun doz ve uygulama sildiği, geçirgen bariyerin durumu ve boyutu, hasta yaşı ve kilosu, uygulana¬ 
cak preparatm fiziksel formu ve lezyon içine mi? yoksa sistemik bir uygulama mı gerektiği? yani bunların hepsini 
değerlendirmelidir. Çeşitli ilaç taşıyıcıları belirli avantaj ve dezavantajlara sahiptirler (Tablo 65-2). Lipozomlar ve 
mikrojel formülasyonlar gibi bazı ilaçların çözünürlüğünü artırabilen daha yeni ilaç taşıyıcıları bulunmaktadır, 
bu sayede topikal penetrasyon artırılır ve irritan etki azaltılmış olur. Yetişkinlere kıyasla çocuklar daha büyük bir 
yüzey alanı/vücut ağırlığı oranına sahiptirler bu nedenle aynı miktardaki topikal ilaç daha büyük bir sistemik etkiyle 
sonuçlanabilir. 

GLUKOKORTİKOİDLER 

Glukokortikoidler immunosüpresifve antiinflamatuvar özelliklere sahiptirler. Topikal ve intralezyonel 
yollarla lokal olarak ve intramüsküler, intravenöz ve oral yollar ile de sistemik olarak uygulanırlar. 
Glukokortikoidlerin mekanizması Bölüm 42 de anlatılmaktadır. 

TOPİKAL GLUKOKORTİKOİDLER. Topikal glukokortikoidler, etki güçlerindeki azalmaya göre 7 grup 
olarak sınıflandırılmaktadırlar (Tablo 65-3). 

Tedavideki Kullanımları. înflamatuvar deri hastalıklarmın çoğu topikal ya da lezyon içine glukokortikoid uygu¬ 
lamasına yanıt verirler. Emilimleri vücut bölgeleri arasmda değişkenlik gösterir; steroid, etki gücüne, hastahğm 
vücutta tutulum gösterdiği bölgeye ve hastahğm şiddetine göre seçilir. Sıklıkla, etki gücü daha fazla olan bir steroid 
başlangıç tedavi olarak kullanılır ve bunu etki gücü daha az olan ajan izler. Topikal glukokortikoidin günde iki kez 
uygulanması yeterlidir ve daha sık bir uygulama yanıtı iyileştirmez. Genel olarak, sadece florlanmamış glukokorti- 
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Epidermisin yapısı. Epidermis stratum bazale (SB) den başlar, stratum spinosum (SS), stratum granulosum (SG) ve stratum korneum 
(SC)'ye doğru giderek olgunlaşır. Önemli yapısal ve metabolik proteinler epidermisin belirli tabakalarında üretililir. (İzin alınarak yeniden düzenlen¬ 
miştir: VVolff K, et al., eds. Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine, 7th ed. New York: McGraw-Hill; 2008, Figüre 45-2. Copyright © 2008 by The 
McGraw-Hill Companies, İne. Her hakkı saklıdır.) 


koidler koltuk altları ya da kasık gibi oklüze alanlarda ya da yüzde kullanılmalıdır. Glukokortikoidlerin intralezyo- 
nel preparatları olan triamsinolon asetonid (Kenalog-10) ve triamsinolon heksasetonid (Ariptospan) çözünmeyen 
preparatlarıdır, yavaş yavaş kademeli olarak çözünürler ve bu nedenle uzun süreli bir etkiye sahiptirler. 

Toksisiste. Sınıf I topikal glukokortikoidlerin kronik kullanımı deride atrofi, stria, telenjiektazi, purpura ve akne 
benzeri döküntülere neden olabilir. Fluorlu bileşiklerin yüzde kullanımı sonrası perioral dermatit ve rosasea gelişe¬ 
bileceği için bu bölgede kullanılmamalıdır. Oklüzyon, HPA süpresyon riskini artırır. 


J 


SİSTEMİK GLUKOKORTİKOİDLER. Sistemik glukokortikoid tedavisi ciddi dermatolojik hastalıklar için 
kullanılır ve genel olarak bitkilere karşı (örn: zehirli sarmaşık) alerjik kontakt dermatit ve yaşamı teh- 
tid eden pemfigus vulgaris ve büllöz pemfigoid gibi vezikülobüllöz dermatozlar için saklanır. Oral 
glukokortikoidlerin kronik kullanımları problemlidir, uzun süreli kullanımları ile ilişkili yan tesirler 
oluştururlar ( Bkz . Bölüm 42). 


Tablo 65-1 


Bir İlaç Deriye Uygulandığı Zaman Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar 

Sağlıklı ve hastalıklı derinin emilim yolakları nelerdir? 

İlacın kimyasal yapısı ilacın deriden geçişini nasıl etkiler? 

İlacın taşıyıcısı ilacın deriden geçişini nasıl etkiler? 

İlacın ne kadarı deriye nüfuz eder? 

Amaçlanan farmakolojik hedefler nelerdir? 

Deride ilaç fonksiyonunu etkileyen genetik ve konakçıya ait faktörler nelerdir? 
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Topikal Uygulanan İlaçlar İçin 

Kullanılan Taşıyıcılar 



KREM 

MERHEM 

JEL/KÖPÜK 

SOLÜSYON/LOSYON/ 

KÖPÜK 

Fiziksel temelli Yağ içinde su 

Yağlı su 

Suda çözünür 

Solüsyon: çözünmüş 

emülsiyonu 


emülsiyon 

ilaç 


Losyon: süspande 
ilaç 


Areosol: itici gaz ilaç 
ile birlikte 
Köpük: ilaçla 
birlikte köpük 
ajanı ve itici ajan 
olarak surfaktan 


Çözündürücü 

ortam 

>31% su (%80’e 
kadar) 

<%25 su 

Suda çözünen 
polietilen 
glikoller 

Sulu ya da alkollü 
olabilir 

Farmakolojik 

avantaj 

Konsantre ilacı cilt 
yüzeyinde bırakır 

Cilt üzerinde 
koruyucu yağ 
filmi 

Buharlaşma sonrası 
ilacı yüzeyde 
konsantre eder 


Hasta için 
avantajı 

Kolaylıkla cilde yayılır 
ve ciltten uzaklaşır 
hiçbir yağ hissi yok 

Kolaylıkla yayılır 
Suyun 

buharlaşmasını 

yavaşlatır 

Soğuk hissi verir 

Giysileri lekelemez 
Yağsız 

Temiz görünüm 

Kafa derisinde 
kahnü bırakma 
oranı düşük 

Vücuttaki 

lokasyonları 

En fazla yerleşim 

İntertriginöz 

bölgelerden 

kaçın 

Kafa derisi ve diğer 
kıllı bölgeler için 
köpükler iyi 

Çözeltiler ve 
köpükler saçlı 
deride iyi kabul 
görür 

Dezavantajlar 

Koruyucu gerektirir 

Yağhdan çok yağh 
Giysileri lekeler 

Koruyucu gerektirir 
Yüksek alkol 
kurutabilir 


Oklüzyon 

Düşük 

Ortadan yükseğe 
Deri nemini artırır 



Bileşim ile ilgili 
konular 

Nemlendirici 

gerektirir 

nemlendirici olarak 
(gliserin, glikoller) 
Uzun zincirli alkol 
içeren yağlı 
faz stabilite ve 
pürüzsüzlük hissi 
için gerekli 

Emici bazlara sahiptir 
—hidrofilik vazelin 

Faz dağılımını 
önlemek için 
surfaktanları 
gerektirir 
Hidrokarbon 
(vaselîn) 

Mikroküreler ya da 
mikrosüngerler 
j eller içinde 
formüle 
edilebilir 



OD 

O: 

!- 

C: 

2 

o\ 

U1 


Prednizon un etkisini artırmak için ara sıra bölünmüş dozlar halinde kullanımı söz konusu olsa da genellikle gün¬ 
lük sabah dozu şeklinde uygulama tercih edilir. Değişimli-günlük dozlamda daha az yan tesir görülür; eğer kronik 
tedavi gerekiyorsa prednizon dozu genellikle en kısa sürede pratik olarak iki günde bir azaltılır, i.v. metilprednizo- 
lon sodyum süksinat (Solu-Medrol ve diğerlerimin yüksek dozları kullanılarak yapılan pulse steroid tedavisi, şid¬ 
detli rezistan pyoderma gangrenozum, pemfigus vulgaris, multi-sistem hastalığı olan sistemik lupus eritematozus 
ve dermato-miyozit için bir seçenektir. Dozu genellikle 2-3 saat boyunca 0,5-1 g dır. Daha hızlı infüzyon yapılırsa 
hipotansiyon, elektrolit düzeylerinde değişiklikler ve kardiyak aritmiler görülmektedir. 
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Tablo 65-3 



BazıTopikal Glukokortikoidlerin Etki Güçleri 


İLACIN SINIFI 

JENERİK ADI, FORMÜLASYONU 

1 

Betametazon dipropiyonat krem, merhem %0,05 (optimize edilmiş taşıyıcı içinde) 
Klobetasol propiyonat krem, merhem %0,05 

Diflorason diasetat, merhem %0,05 

Halobetazol propiyonat, merhem %0,05 

2 

Amsinonid, merhem %0,1 

Betametazon dipropiyonat, merhem %0,05 

Desoksimetazon, krem, merhem %0,25; jel %0,05 Diflorason diasetat, merhem %0,05 
Fluosinonid, krem, merhem, jel %0,05 

Halsinonid, krem, merhem %0,1 

3 

Betametazon dipropiyonat, krem %0,.05 

Betametazon valerat, merhem %0,1 

Diflorason diasetat, krem %0,05 

Triamsinolon asetonid, merhem %0,1, krem %0,5 

4 

Amsinonid, krem %0,1 

Dezoksimetazon, krem %0,05 

Fluosinolon asetonit, krem %0,2 

Fluosinolon asetonit, merhem %0,025 

Flurandrenolid, merhem %0,05, 

Bandaj 4 pg/cm 2 

Hidrokortizon valerat, merhem %0,2 

Triamsinolon asetonid, merhem %0,1 

Mometazon furoat, krem, merhem %0,1 

5 

Betametazon dipropiyonat, losyon %0,05 

Betametazon valerat, krem, losyon %0,1 

Fluosinolon asetonit, krem %0,025 

Flurandrenolid, krem %0,05 

Hidrokortizon butirat, krem %0,1 

Hidrokortizon valerat, krem %0,2 

Triamsinolon asetonid, krem, losyon %0,1 

Triamsinolon asetonid, krem %0,025 

6 

Alklometazon dipropionat, krem, merhem %0,05 

Desonid, krem %0,05 

Fluokinolon asetonid, krem, solüsyon %0,01 

7 

Deksametazon sodyum fosfat, krem %0,1 

Hidrokortizon, krem, merhem, losyon %0,5; %1,0; %2,5 

Toksisite ve İzlem. Oral glukokortikoidler, Bölüm 42 de anlatıldığı gibi çok çeşitli sistemik etkilere sahiptirler. Yan 
tesirlerin çoğu doza bağlıdır. 

RETİNOİDLER 



Retinoidler , A vitamini benzeri biyolojik aktivite gösteren ya da retinoidlerin nükleer reseptörlerine 
bağlanan doğal ve sentetik bileşiklerdir ( Bkz . Şekiler 3-12 ve 6-8). Topikal ve sistemik retinoidlerin 
özellikleri Tablo 65-4 ve 65-5 de özetlenmektedir. Sistemik retinoidler akne ve keratinizasyon has¬ 
talıklarını tedavi etmek için kullanılırlar. Birinci kuşak retinoidler, retinol (A vitamini), tretinoin (all-trans- 










retinoik asit; A vitamini asiti), izotretinoin (13-cis-retinoik asit) ve alitretinoin (9-cis-retinoik asit)’dir. İkinci kuşak *| ] *|9 
retinoidler, aromatik retinoidler olarak da bilinir, asitretin ve aynı zamanda etretinat olarak da bilinen metaoksalen 
bu gruptadır. Üçüncü kuşak retinoidler, reseptöre seçici olarak bağlanmak üzere tasarlanmıştır ve tazaroten, bek- 
saroten ve adapalen bu grubun üyeleridir. 

Etki Mekanizması. Retinoidler, etkilerini, retinoik asid reseptörleri (RARs) ve retinoid X reseptörleri (RXRs) gibi 
steroid reseptör süperfamilyasının iki reseptör ailesini aktive etmek suretiyle gen ekspresyonu üzerinden gösterir. 

Bir retinoid bağlanması sonucunda, RAR’ler ve RXR’ler heterodimer oluştururlar ve ardından bu ilaçların istenen 
farmakolojik etkilerini ve istenmeyen yan tesirlerini oluşturan genlerin transkripsiyonunu aktive eden retinoik asit 
yanıt elementleri (RARE’ler) adı verilen spesifik DNA sekanslarına bağlanırlar (Bkz. Tablo 6-5 ve Şekiller 3-12 ve 
6 - 8 ). 

Hedeflenen Terapötik Etkiler. RAR’ların hedefi olan retinoidler, esas olarak hücresel farklılaşma ve proliferasyonu 
etkilerler; RKR’lere bağlanan retinoidler ise ağırlıklı olarak apoptoza neden olurlar. Bundan dolayı, RARları hedef¬ 
leyen tretinoin, adapalen ve tazaroten, akne, psöriyazis ve fotoyaşlanma (farklılaşma ve proliferasyon hastalıkları) 
da kullanılırlar; buna karşın RKR’leri hedefleyen beksaroten ve alitretionin ise mikozis fungoides ve Kaposi sarko¬ 
ma (malingn hücrelerin apoptozunu sağlamak için) tedavisinde kullanılırlar. 


Retinoid Toksisitesi. Akut retinoid toksisitesi A vitamini intoksikasyonuna benzerdir. Sistemik retinoidlerin yan 
tesirleri; cilt kuruluğu, kuru mukoza membranlarından kaynaklanan burun kanamaları, konjonktivit, azalmış gece 
görüşü, saç dökülmesi, serum lipitlerinde ve transaminazlarda değişiklikler, hipotroidi, inflamatuvar bağırsak has¬ 
talığı alevlenmeleri, kas-iskelet ağrısı, psöidotümör selebri ve duygudurum değişiklikleridir. RAR selektif retino¬ 
idler, daha çok mukokütanöz ve kas-iskelet semptomları ile ilişkilidir buna karşın RXR selektif retinoidler daha 
çok fızikokimyasal değişiklikler oluştururlar. Tüm oral retinoidler güçlü terotejendir, çocuk doğurma potensiyeli 
olan kadınlarda dikkatli kullanılmalı ve gebelerde kullanılmamalıdır. İzotretinoin kullanımıyla ilişkili intihar ya da 
intahara teşebbüs bildirilmiştir. 


TOPIKAL RETİNOİDLER 

Tam olarak anlaşılamayan mekanizmalarına rağmen topikal retinoidler anormal folliküler keratini- 
zasyonu düzeltir, P. acnes sayısını ve inflamasyonu azaltır, böylece bu ilaçlar aknenin temel tedavisini 
oluştururlar. Topikal retinoidler, inflamatuvar olmayan akne (komedonal) için ilk sırada kullanılan 
ilaçlardır ve sıklıkla diğer ilaçlarla birlikte inflamatuvar aknenin tedavisinde kombine kullanılmakta¬ 
dırlar. 

İnce kırışıklıklar ve pigmentasyon bozukluğu, güneş ışınlarına bağlı yaşlanmanın (fotoyaşlanma) nın iki önemli 
özelliği de topikal retinoidlerle iyileşir. Dermiş içinde bu etkilerin, UV ışığına yanıt olarak normalde matriks metal- 
loproteinaz sentezini aktive eden aktivatör protein-1 (AP-l)’in inhibisyonundan kaynaklandığına inanılmaktadır. 
Epidermiste, retinoidler atrofik deride epidermal hiperplazi oluştururlar ve kerotinosit atipi azalır. 

Toksisite ve İzlem Tüm topikal retinoidlerin olumsuz tesirleri arasında eritem, deskuamasyon, yanma ve batma 
yer almaktadır (Bkz. Tablo 65-4’deki rölatif tahriş). Bu etkiler sıklıkla zaman içinde azalır ve aynı zamanda yumşa- 
tıcıların bir arada kullanımı ile de azaltılır. Hastalar, UV ışığına karşı artan reaktivite nedeniyle fotosensivite reak- 


Tablo 65-4 


Topikal Retinoidler 


İLAÇ 

FORMÜLASYON 

RESEPTÖR SPESİFİTESİ 

GEBELİK 

KATEGORİSİ 

TAHRİŞ 

Tretinoin 

%0.,02, %0,025, %0,05, 

%0,1 krem 

%0,01, %0,025, %0,04 gel 
%0,05, %0,1 solüsyon 

RAR-a, RAR-(3, RAR-y 

C 

++ 

Tazaroten 

%0,05, %0,1 krem 
%0,05, %0,01 jel 

RAR-a, RAR-p, RAR-y 

X 

++++ 

Adapalen 

%0,1, %0,3 krem 
%0,1, %0,3 jel 
%0,1 solüsyon 

RAR-p, RAR-y 

c 

+ 

Alitretinoin 

%0,1 jel 

RAR-a, RAR-p, RAR-y 

D 

++ 

Beksaroten 

%1 jel 

RXR-a, RXR-p, RXR-y 

X 

+++ 



E 
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1120 siyonları yaşayabilirler ve bu hastalarda şiddetli güneş yanığı oluşması önemli bir risktir. Topikal retinoidlerin çok 
az bir sistemik emilimi olmasına karşın, kullanımlarıyla birlikte plazma A vitamini düzeylerinde değişiklik olmaz. 
Topikal retinoidlerin gebelik süresince kullanımından kaçınılması tavsiye edilir. 





TRETİNOİN 

Topikal tretinoin (all-frans-retinoik asit) ışıktan etkinmektedir, akne ve güneşe bağlı yaşlanma için günde bir kez 
geceleri uygulanmalıdır. Benzoil peroksit de tretinoini inaktive eder ve bu yüzden aynı anda kullanılmamalıdırlar. 
İrritasyonu azaltmak için kopolimer mikroküreler (Retin-A Micro) ya da tretinoini yavaş salan prepolyolprepoli- 
mer-2 (Avita) mevcuttur. 

ADAPALEN 

Adapalen (DIFFERIN), tretinoine benzer etkiye sahiptir ancak yapısal olarak tretinoine benzemez. Gün ışığında, 
benzoil peroksitin varlığında stabildir ve %0,1 konsantrasyonda daha az irritasyona sahiptir. 

TAZAROTEN 

Tazaroten (Tazorac, Avage), psöriyazis, güneş ışınlarına bağlı yaşlanma (photoaging) ve akne vulgaris tedavisi 
için onay almıştır. Tazaroten jel, günde bir kez uygulanır, monoterapi olarak plak şeklindeki lokalize psöriyazisin 
tedavisinde ya da topikal kortikosteroidler gibi diğer tedaviler ile birlikte kombine kullanılabilir. Topikal kortikos- 
teroidler hem tedavinin etkinliğini artınlar hem de yanma, kaşıntı ve tazaroten ile ilişkili yaygın deri irritasyonu 
gibi yan tesirleri azaltırlar. 

ALİTRETİNOİN 

Alitretinoin (Panretin), tüm retinoid reseptörlerine bağlanan bir retinoiddir ve Kaposi sarkomdaki kütanöz lez- 
yonlarda günde 2-4 kez uygulanır. Alitretinoin, dietiltoluamid (DEET, N,N-diethyl-m-toluamide) içeren böcek 
öldürücüler ile eş zamanlı uygulanmamalıdır çünkü alitretinoin DEET emilimini artırabilir. 

BEKSAROTEN 

Topikal beksaroten (Targretin), erken evre (IA ve IB) kütanöz T hücreli lenfomada kullanılmak üzere onay almış¬ 
tır. Hastanın uyuncunu artırmak için bir kaç hafta boyunca gün aşırı ya da günde 2-4 kez uygulanır. Beksaroten 
kullanan hastalarda DEET toksisitesinde artış riskinden dolayı, DEET içeren ürünleri kullanmaktan kaçınmalıdır. 

SİSTEMİK RETİNOİDLER 

Sistemik retinoidler (Tablo 65-5) akne, psöriyazis ve kütanöz T-hücreli lenfoma tedavisinde kullanıl¬ 
mak üzere onay almıştır. 

Tedavideki Kullanımlar; Kontrindikasyonlar. Endikasyon dışı kullanımları arasında iktiyoz, darier hastalığı, pitri- 
yazis rubra pilaris, rosesea, hidradenitis suppurativa, malignite kemoprevensiyonu, liken sklerosus, subakut lupus 
eritematozus ve diskoid lupus eritematosus yer almaktadır. Göreceli kontrindikasyonlar ise lökopeni, alkolizm, 
hiperlipidemi, hiperkolesterolemi, hipotiroidi ve ciddi hepatik ya da renal hastalık olarak tanımlanmaktadır. 

Toksisite ve İzlem. Akut toksisiteler, mukokütanöz ya da laboratuvar anormallikleridir, kemiksi değişiklikler yüksek 
dozlarda kronik kullanım sonrasında meydana gelebilir. Mukokütanöz yan tesirler, keilitis, kseroz, blefarokon- 
jonktivite, kütanöz fotosensistivite, fotofobi, miyalji, artrarji, baş ağrıları, saç dökülmesi, tırnaklarda kırılma, ve 
stafilokok infeksiyonlarına karşı duyarlılık artışı şeklindedir. Bazı hastalarda, eritem, kaşmtı ve pul pul dökülme 
ile karakterize bir “retinoid dermatit” ‘i görülür. Sistemik retinoidler özellikle tetrasiklinlerle bir arada kullanıldık¬ 
larında, hastalarda oldukça nadir de olsa pseudotümör selebri gelişebilir. Daha yüksek dozlarda kronik kullanım, 
difüze idiyopatik iskelet hiperostozu (DISH) sendromu, erken epifiz kapanması ve diğer iskelet anormalliklerine 
neden olabilir. 

Sistemik retinoidler oldukça teratojeniktir. Gebelikte güvenli dozları yoktur. Risk minimum gözükse de, çocuk 
sahibi olmaya çalışıldığı aktif dönemlerde erkeklerin de retinoid tedavisinden kaçınması gerekir. îzotretioninin 


Tablo 65-5 


Sistemik Retinoidler 


İLAÇ 

RESEPTÖR SEÇİCİLİĞİ 

DOZ ARALIĞI 

^1/2 

İzotretinoin 

Net bir reseptör afinitesi yok 

0,5-2 mg/kg/gün 

10-20 saat 

Etretinat 

RAR-a, RAR-p, RAR-y 

0,25-1 mg/kg/gün 

80-160 gün 

Asitretin 

RAR-a, RAR-P, RAR-y 

0,5-1 mg/kg/gün 

50 saat 

Beksaroten 

RXR-a, RXR-p, RXR-y 

300 mg/m 2 /gün 

7-9 saat 










Amerika’da reçete edilmesi, riski azaltmak için iPLEDGE sistemi aracılığıyla sınırlandırılmıştır. Serum lipit düzey- *1121 
lerinin yükselmesi en sık görülen laboratuvar anormalliğidir. Yükselmiş transaminazlar, azalmış tiroid hormonu ve 
lökopeni daha az görülen laboratuvar anormallikleridir. Herhangi bir sistemik retinoide başlamadan önce, serum 
lipidlerinin, serum transaminazlarının bir başlangıç değeri alınmalı ve tam kan sayımı ile gebelik testine bakıl¬ 
malıdır. Laboratuvar değerleri ilk 3-6 ay süreyle aylık olarak kontrol edilmeli ve her üç ayda bir tekrarlanmalıdır. 


İSOTRETİNOİN 


îsotretinoin (Accutane, diğerleri) dirençli ve nodüler akne vulgaris tedavisi için onay almıştır. İlaç şiddetli akne¬ 
nin tedavisinde dikkat çekici bir etkiye sahiptir ve tek kür bir tedavi sonrasında uzun süreli remisyon sağlanabilir. 
Klinik etkiler genellikle tedaviye başlanılan 1-3 ay içinde gözlenmektedir. Yaklaşık üç de bir hastada ise genellikle 
tedavinin sonlandırıldığı 3 ay içinde nüks olacaktır. Nükslerin çoğu hafiftir ve topikal, sistemik akne ilaçlarıyla 
geleneksel tedaviye yanıt verirler, bazen ikinci bir isotretinoin kürü gerekebilir. İzotretinoin kullanımı esnasında 
hastaların depresyon belirtileri geçirdiğine ilişkin çeşitli raporlar vardır. Mevcut tedavi rehberleri, izotretinoin kul¬ 
lanan tüm hastaların depresyon belirtileri açısından aylık olarak izlenmesini önermektedir. 


ASİTRETİN 


Asitretin (Soriatane, Soriatane CK), psöriyazisin kütanöz belirtilerinin giderilmesinde kullanılmak üzere onay 
almıştır. Tüm klinik yarar 3-4 ay içinde ortaya çilem aktadır. Asitretin, ne yazık ki alkol ile birlikte alınırsa yaklaşık 
50 saatlik bir yarı ömre sahiptir, asitretin vücuda alındığında ester formu olan etretinata dönüşür ve bunun da yarı 
ömrü 3 aydan fazladır. Böylece, doğurganlık yaşındaki kadın hastalar, retinoid kaynaklı embriyopatiden kaçınmak 
için asitretin kullanımından sonra 3 yıl süreyle gebe kalmamalıdır. 

BEKSAROTEN 

Beksaroten (Targretin), RXR’lara selektif olarak bağlanan bir retinoiddir. Oral ve topikal formülasyonları kütanöz 
T-hücreli lenfomalı hastalarda kullanılmak üzere onay almıştır. Yapılan çalışmalar beksaroten in malign hücrelerin 
apoptozuna yol açtığını göstermektedir. CYP3A4 ile metabolize edildiği için, bu enzimin inhibitörleri olan imida- 
zol antifungaller, makrotid antibiyotikler ilacın etkilerini artırırken, CYP3A4 indükleyicileri rifamisinler, karba- 
mazepin, deksametazon, efavirenz, enobarbital ise baksaroten plazma düzeylerini azaltırlar. TSX gen ekspresyonu, 
pankreatit, lökopeni ve GI semptomların RXR aracılı (geri dönüşümlü) süpresyonuna sekonder belirgin lipit anor¬ 
mallikleri ve hipotiroidizm insidansmm artması nedeniyle yan tesirler diğer retinoidlere kıyasla daha yaygındır. 
Tedavinin başlangıcında ve daha sonra periyodik olarak tiroid fonksiyonu ölçülmelidir. 



VİTAMİN ANALOGLARI 

KALSİPOTRİEN. Kalsipotrien (Dovonex, diğerleri), psöriyazis tedavisinde topikal kullanılan D vita¬ 
mini analoğudur. 

Etki Mekanizması. Kalsipotrien, etkilerini D vitamini reseptörleri (VDR) aracılığıyla oluşturur (Bkz. Bölüm 44). 
İlacın VDR’ye bağlanması üzerine ilaç reseptör kompleksi RXR-a ile etkileşerek DNA üzerindeki D vitamini yanıt 
elementlerine bağlanır, böylece epidermal farklılaşma ve inflamasyonu değiştiren genlerin ekspresyonunu artırarak 
psöriyazisteki plakların iyileşmesini sağlar. 

Tedavide Kullanımı. Kalsipotrin, vücuttaki psöriyazis plağına günde iki kez sıklıkla topikal kortikosteroidlerle bir¬ 
likte uygulanır. Önerilen kümülatif haftalık doz 100 g/hafta limitini aşarsa hiperkalsemi ve hiperkalsiüri gelişebilir 
ve kalsipotrien in kesildiği günler içinde eski değerlerine geri döner. Kalsipotrien aynı zamanda perilezyonel irri- 
tasyon ve hafif düzeyde fotosensitiviteye neden olur. 

p-KAROTEN. $-Karoten (Bkz. Şekil 64-6), yeşil ve sarı renkli sebzelerde bulunan bir A vitamini prekürsörüdür. Hiç 
bir P-karoten ürünü henüz FDA tarafından onaylanmamıştır. P-karoten ile diyet takviyesi, dermatolojide eritropo- 
ietik protoporfiri olan hastalarda derinin fotosensitivitesini azaltmak için kullanılmaktadır. Etki mekanizması tam 
olarak anlaşılamamıştır ancak serbest radikaller ya da singlet oksijen üretimini azaltan bir antioksidan etki oluştur¬ 
duğu düşünülmektedir. Ancak son bir meta analiz, p-karoten, A vitamini ve E vitamininin tek başına ya da diğer 
antioksidan takviyeler ile birlikte kombine verildiğinde aslında mortaliteyi arttırdığı sonucuna varmıştır. FDA’nın 
P-karoten için maksimum önerdiği tedavi edici dozu (MRTD) 0,05 mg/kg/gün dür. 

F0T0KEM0TERAPİ 

Fototerapi ve fotokemoterapi, UV ya da görünür radyasyonu kullanan tedavi metotlarıdır. Terapötik 
yanıt oluşturmak amacıyla ya tek başına (fototerapi) ya da UV enerjiyi emip reaktife dönüştürerek 
fotosensivite oluşturan eksojen bir ilaç (bir psoralen türevi, ör: furokumarin) (fotokemoterapi) yar¬ 
dımıyla yapılır (Tablo 65-6). Bu yöntemlerle tedavi edilen hastalar, fenotiyazinler, tiyazidler, sülfona- 
midler, NSAII’lar, sülfonilüreler, tetrasiklinler ve benzodiyazinler gibi diğer potansiyel fotosensitize 
edici tedavilerle bir arada kullanıldığında izlenmelidir. Dermatoloji uzmaları, UV alanlarını UVB (290-320 
nm), UVA2 (320-340 nm), UVAİ (340-400 nm) ve UVC (100-290 nm) radyasyonu şeklinde alt bölümlere ayırırlar. 
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Tablo 65-6 



Fotokemoterapi Yöntemleri 


PUVA 

FOTODİNAMİKTEDAVİ 

F0T0FEREZ 

Hedef 

Geniş kütanöz bölge 

Fokal kütanöz alanlar 

Periferal kan lökositleri 

Fotosensitivite 

oluşturanlar 

Metoksalen 

(8-metoksipsoralen) 

Trioksalen 

(4,5',8-trimetilpsoralen) 

Bergapten 

(5-metoksipsoralen) 

Protoporfırin IX 

Metoksalen 

İlaç uygulama 
metodları 

Oral 

Topikal losyon 

Banyo suyuna 

Topikal krem ya da bir 
ön-ilaç solüsyonu 
(aminolevulinik 
asid ya da 

metillaminolevulinat) 

Fotoferez içinde ayrılmış 
plazma 

FDA’nın onayladığı 
endikasyonlar 

Psöriyazis 

Vitiligo 

Aktinik keratoz 

Kütanöz T-hücreli 
lenfoma 

Aktivasyon 

dalgaboyu 

UVA2 (320-340 nm) 

417 nm ve 630 nm 

UVA2 (320-340 nm) 

Olumsuz tesirler 
(akut) 

Fototoksik reaksiyonlar 
Kaşıntı 

Hipertrikoz 

GI bozukluk 

MSS bozukluğu 
Bronkokonstriksiyon 
Karaciğer toksisitesi 

HSV nüksü 

Retina hasarı 

Fototoksik reaksiyonlar 
Geçici pigmentasyon 
bozukluğu 

Fototoksik reaksiyonlar 

GI bozukluk 

Hipotansiyon 

Konjektif kalp yetmezliği 

Olumsuz tesirler 
(kronik) 

Fotoyaşlanma 
Nonmelanoma deri 
kanseri Melanoma 0 

Olası yara izi 

Tekrarlanan venipunktur 
sonrası venöz giriş 
kaybı 

Gebelik kategorisi 

C b 

C b 

FDA kategorisi yok 


Tartışmalı. b Gebelik katagorisi için Bkz. Tablo 66-3. 


J 


UVC radyasyonu, stratosferik ozon tarafından hemen hemen tamamen emilir. UVB, en fazla eritrojenik ve mela- 
nojenik tip radyasyondur. Majör etki spektrumu güneş yanığı, bronzlaşma, deri kanseri ve foto yaşlanmadır. UVA 
radyasyonu sadece UVB’nin binde biri kadar eritrojeniktir ancak deri içine daha derin penetre olur ve ardından 
gelen foto yaşlanma ve fotosensitivite hastalıklarına katkıda bulunur. 


PUVA: PSORALENLER VE UVA, UVA (PUVA) uygulamasını takiben oral metoksalen verilmesi, vitiligo 
ve psöriyazis tedavisi için FDAden onay almıştır. 

Fcrmakck Çözünen psoralenler (örn: Oxsoralen Ultra), oral uygulama sonrasında hızla emilir buna 

karşın kristalize formların (örn: 8-MOP) ise yavaş ve tam olmayan bir emilimi söz konusudur. Yağlı besinler de 
emilimini azaltır. Karaciğerden önemli ancak doyurulabilir bir ilk geçiş eleminasyonu vardır. Bu nedenlerden ötü¬ 
rü, pik fotosensitivite bireyler arasmda önemli ölçüde değişkenlik gösterir ancak alımından sonra tipik olarak mak¬ 
simum 1-2 saattir. Metoksalen in serum f yaklaşık 1 saattir ancak uygulanan deri 8-12 saat ışığa karşı duyarlıdır. 

Etki V Oral PUVA için etki spektrumu, 320-340 nm arasındadır. İki farklı fotoreaksiyon meydana 

gelmektedir. Tip I reaksiyonlar, psoralenlerin DNA daki primidin bazlarına oksijenden bağımsız foto katılımını 
içermektedir. Tip II reaksiyonlar, oksijene bağımlıdır ve enerjinin moleküler oksijene transferini içerir ve bunun 
sonucu reaktif oksijen türleri oluşur. Tam olarak anlaşılamayan mekanizmalar yoluyla bu fototoksik reaksiyonlar 
melanositleri stimüle eder ve antiproliferatif, immunosupresif ve antiinflamatuvar etkilere neden olur. 








Heme 

Şekil 65-3 Heme biyosentezyoloğı. A. Fizyolojik koşullar altında, hem 6 aminolevulinik asit (ÖALA) sentaz enzimini negatif feedback ile inhibe 
eder. Ancak, ö eksojen olarak karşılandığında, bu kontrol noktası bypass edilir ve bu durum hem aşırı birikmesine yol açar. B. Hem. 

Tedavide Kullanımları. Metoksalen, oral kullanım için yumşak jelatin kapsüllerde (Oxsoralen-Ultra) ve sert jela¬ 
tin kapsüllerde (8-MOP) halinde mevcuttur. Dozu 10-70 mg arasında olup kiloya (0,4-0,6 mg/kg) göre verilir, UVA 
maruziyetinin yaklaşık 2 saat öncesinde alınmalıdır. %1 metoksalen içeren losyon (Oxsoralen), topikal uygulama 
olarak vitiligo için mevcuttur ve sistemik emilimini minimuma indirmek için banyo suyunda kullanılarak dilue 
edilebilir. Ekstrakorporeal solüsyon (Uvadex), T-hücreli lenfomada kullanılmak üzere mevcuttur ( Bkz. Fotoforez). 

Psöriyatik hastalarm yaklaşık %90’ı metoksalen ile 30 tedavi ile derilerinde temizlenme ya da gözle görünür bir 
düzelme yaşarlar. Remisyon tipik olarak 3-6 ayda sonlanır, böylece hastalarm tedavilerini sıklıkla, diğer ajanlar ya 
da aralıklı PUVA ile sürdürmeleri gerekir. Vitiligo tipik olarak 150-300 arasında tedavi gerektirir. Lokalize vitiligo, 
topikal PUVA ile ve daha şiddetli hastalık durumunda ise sistemik uygulama ile tedavi edilebilir. PUVA aynı za¬ 
manda endikasyon dışı olarak atopik dermatit tedavisinde, alopesi areata, liken planus ve ürtiker pigmentosanm 
tedavisinde uygulanmaktadır. 



Toksisite ve İzlem. PUVA’nm temel yan tesirleri Tablo 65-6 da listelenmektedir. Gözle ilişkili tolcsisitesi tedavi esna¬ 
sında UVA bloke eden gözlüklerin kullanılması ile önlenebilir. 

Fotoferez. Ekstrakorporeal fotoferez (ECP), vücudun dışında periferik kandaki mononükleer hücrelerin metok¬ 
salen varlığında UVA radyasyonuna maruz kalmasmı içeren bir işlemdir. Metoksalen (Uvadex), radyasyon ve ye¬ 
niden infüzyon öncesinde direkt olarak vücut dışındaki plazma içine enjekte edilir. 48-72 saat boyunca apoptoza 
uğrayan, tedavi edilen lenfositler, hastaya geri verilir. ECP, kütanöz T-hücreli lenfoma için kullanılır ve endikasyon 
dışı olarak graft-versus-host hastalığı, transplantasyon reddi, skloderma ve tip I diyabet gibi diğer T-hücre aracılıklı 
çeşitli hastalıklar için kullanılmaktadır. Hastalar başlangıçta, her 1-4 haftada bir tedaviyi alırlar, hastanın iyileşme 
durumuna bakılarak tedavi aralığı artırılır. ECP; PUVA, topikal kemoterapi, sistemik kemoterapi, radyasyon, biyo¬ 
lojik ajanlar ve retinoidler gibi adjuvan tedaviler ile kombine edilebilir. 


Fotodinamik Tedavi (PDT). PDT, dermatolojik hastalıkların tedavisi için fotosensitize ilaçlar ve görünür ışık kulla¬ 
nımları ile kombine edilir. Aminolevulinik asit (ALA; Levulan Kerastick) ve metilaminolevulinat (MAL; Metvi- 
XIa), topikal PDT için onay almıştır. Her ikisi de canlı hücrelerde protoporfirin IX’ a dönüşen ön ilaçlardır (Şekil 
65-3). Spesifik dalga boylarında ve oksijenin varlığında (Bkz. Tablo 65-6), protoporfirin singlet oksijen üretir bu 
da hücre membranlarını, proteinleri ve mitokondriyel yapıları okside ederek apoptoza yol açar. PDT, prekanseröz 
aktinik keratozda ve aynı zamanda yaygın olarak ince, melanom dışı deri kanserlerinde, akne tedavisinde ve “photo 
rejuvenation” (lazerle cilt yenileme) için onay almıştır. PDT için laser olmayan ve laser olan ışık kaynakları kulla¬ 
nılmaktadır. Seçilen dalga boyları, protoporfirin etki spektrumu içinde (Bkz. Tablo 65-6) ve ideal olarak maksi¬ 
mum deri geçirgenliğine olanak tanıyacak şekilde olmalıdır. Kullanılan ışık kaynakları, mavi kısımda (maksimum 
porfirin emilimi) veya görünür spektrumun kırmızı kısımda (daha iyi doku penetrasyonu) ağırlıklı olarak enerji 
yayarlar. Birikmiş porfirinlerin t m si yaklaşık 30 saat olduğundan, hastalar fototoksik reaksiyonlardan korunmak 
için derilerini tedavinden sonra en az 48 saat gün ışığı ve yoğun ışıktan korumalıdır. 

ANTİHİSTAMİNİKLER _ 

Histamin (Bkz. Bölüm 32) vazodilatör, bronş düz kas kasıcı etkili ve nosiseptif alerji reseptörlerinin 
güçlü bir stimülanıdır. Bunun yanında rıöropeptidler, prostaglarıdinler, serotorıirı, asetilkolinve bradikinirı 
gibi kimyasal alerji mediyatörleri, C lifleri üzerinde püritik mediyatörler olarak etkili olabilirler. Ayrıca 
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derideki duyu sinir lifleri üzerindeki reseptörler (ör: vanilloid, opioid ve kannabinoid reseptörler), 
alerjiyi hafifletebilirler ve gelecekte antipüritik tedavi için yeni tedavi hedeflerini oluştururlar. 

Histamin mast hücrelerinde, bazofillerde ve trombositlerde bulunur. İnsan derisindeki mast hücreleri H,, H ve H. 

12 4 

reseptörlerini eksprese eder. Hem H 1 hem de H 2 reseptörleri kabarcık oluşumu ve eritemden sorumludurlar; sa¬ 
dece Hj reseptör agonistleri kaşıntıya neden olurlar ( Bkz . Bölüm 32). Ancak, H l reseptörlerinin blokajı tam olarak 
kaşıntıyı düzeltmez ve H t antagositleri (Bkz. Tablo 32-2) ve H 2 blokerlerin (Bkz. Bölüm 45) birlikte kullanımı, 
blokörlerin tek başına kullanımlarından daha üstündür. 

Oral antihistaminikler, özellikle YL l reseptör antagonistleri, antikolinerjik aktiviteye sahiptirler ve sedasyon oluş¬ 
tururlar (Bkz. Bölüm 32), bu özellikleri nedeniyle kaşıntının kontrolü için yararlıdırlar. Birinci kuşak sedasyon 
yapan H 1 reseptör antagonistleri; hidroksizin, difenhidramin (Benadryl, others), prometazin ve siproheptadindir. 
Doksepin şiddetli kaşıntı durumunda geleneksel oral antihistaminiklere iyi bir alternatif oluşturur. Doksepin in 
%5 topikal krem formülasyonu (Prudoxin, Zonalon), zayıf ya da orta etki gücündeki topikal glukokortikoidlerle 
birlikte kullanılabilir. Doksepin ile alerjik kontakt dermatit vakası bildirilmiştir. Topikal doksepin ile antipüritik 
etki, düşük doz oral doksepin in oluşturduğu etki ile karşılaştırılabilirdir. 

İkinci kuşak H t reseptör antagonistlerinin antikolinerjik yan tesirleri zayıftır ve büyük ölçüde kan-beyin engeli¬ 
ni geçemediklerinden nonsedatif olarak tanımlanırlar. Bu ilaçlar, setrizin (Zyrtec, diğerleri), levosetrizin diklorit 
(Xyzal), loratidin (Claritin, diğerleri), desloratidin (Clarinex) ve feksofenadin hidroklorür (Allegra, diğerleri) 
dür. İkinci kuşak “sedasyona yol açmayan” H l reseptör blokerleri birinci kuşak H 1 blokerleri kadar etkili iken, 
CYP3A4 tarafından ve bir dereceye kadar da CYP2D6 tarafından metabolize edilirler ve bu enzimleri inhibe ilaçlar 
(örneğin, imidazol antifungaller ve makrolid antibiyotikler gibi) ile birlikte kullanılmamalıdırlar. 

ANTİMİKROBİYAL AJANLAR 


ANTİBİYOTİKLER 

Topikal ajanlar yüzeyel bakteri infeksiyonları ve akne vulgarisin tedavisinde son derece etkilidirler. 
Sistemik antibiyotikler de akne ve daha derin bakteri infeksiyonlarında yaygın olarak reçete edilirler. 
Antimikrobiyal ajanların farmakolojisi VII. Bölüm,Mikrobiyal Hastalıkların Kemoterapisinde (Bölüm 
53-56.) incelenmiştir. Burada sadece dermatolojide kullanılan topikal ve sistemik antimikrobiyal 
ajanlar anlatılacaktır. 

Akne. Akne vulgaris, hem topikal hem de sistemik antibiyotikler ile tedavi edilen en yaygın görülen dermatolojik 
hastalıktır. Anaeorob P. acnes, normal deri florasının bir bileşenidir, oksijenin düşük olduğu pilosabeköz birimin 
lipitten zengin ve tıkalı lümeninde çoğalır. P. acnes, irritan özellik gösteren ve mikrokomeda oluşumuna neden 
olarak inflamatuvar lezyonlar meydana getiren serbest yağ asidlerini artırır. Antibiyotik tedavisi ile kutanöz P. 
Acnes in baskılanması klinik gelişme ile korrelasyon gösterir. Akne tedavisinde yaygın olarak kullanılan topikal 
antibiyotikler şunlardır; klindamisin (CleocinT. Ve diğerleri), eritromisin (Eryderm ve diğerleri), benzoil peroksid 
ve antibiyotik-benzoil peroksid kombinasyonları (Benza Clin, Duac ve diğerleri). Akne tedavisinde kullanılan 
diğer antimikrobiyal ajanlar şunlardır; sulfasetamid (Klaron ve diğerleri), sulfasetamid- kükürt kombinasyonları 
(Sulfacet-R ve diğerleri), metronidazol (Metrocream, Metrogel, Noritate) ve azelaik asid (Azalex ve diğerleri). 
Sistemik tedavi , daha yaygın hastalığı olan kişilerde ve topikal tedaviye direnç gösteren akne tedavisinde reçete 
edilir. Etkili ajanlar şunlardır; tetrasiklin (Sumycin ve diğerleri), doksisiklin (MoNODOXve diğerleri), minosiklin 
(MiNOCiNve diğerleri) ve trimetoprim-sulfametoksazol (Bactrim ve diğerleri). Antibiyotikler genellikle günde iki 
kez uygulanırlar ve hastalık kontrol altına alındıktan sonra dozları giderek azaltılır. 

Tetrasiklinler, ucuz, güvenilir ve etkili olmaları nedeniyle en yaygın olarak kullanılan antibiyotiklerdir. Başlangıç 
günlük dozu, bölünmüş olarak genellikle 1 g’dır. Tetrasiklinler antimikrobiyal ajanlar olmakla birlikte, aknedeki 
etkinliklerinin daha çok antiinflamatuvar aktiviteye bağlı olabileceği düşünülmektedir. Minosiklin tetrasikline göre 
daha iyi gastrointestinal emilime sahiptir ve hem tetrasiklin hem de doksisiklinden daha az fotosensizitasyon özel¬ 
liği gösterir. Minosiklin in yan tesirleri baş dönmesi, deri ve mukozada hiperpigmentasyon, serum hastalığı benzeri 
reaksiyonlar ve ilaca-bağlı lupus eritematozusdur. Tetrasiklinlerin hemen hepsi ile vajinal kandidiyazis yaygın gö¬ 
rülen bir komplikasyondur ve antifungal ilaçların lokal uygulanması ile hızla tedavi edilir. 

Kutanöz İnfeksiyonla r. Staphylococus aureus ve streptococcuspyogenes dahil olmak üzere gram-pozitif organizmalar 
piyodermanın en yaygın nedenlerini oluştururlar. Gram negatif basillerle oluşan deri infeksiyonları çok nadirdir. 
Bu reaksiyonlar diyabetik hastalar ile immünosupresyon yapılan hastalarda oluşabilir, tedavi için hastaların uygun 
parenteral antibiyotik tedavisi almaları gereklidir. 

Topikal tedavi sıklıkla impetigo için uygulanır. İmpetigo, S. aureus ve S. pyogenes m neden olduğu sık görülen bir 
yüzeyel bakteriyel deri infeksiyonudur. Mupirosin (psödomanik asid, Bactroban ve diğerleri) bu tür lokalize in- 
feksiyonların tedavisinde etkilidir. İlaç protein sentezini bakteriyel izolösil-tRNA sentaza bağlanarak inhibe eder. 
Mupirosin normal deri florasına karşı etkili değildir. İlaç piyasada günde 3 kez uygulanmak üzere %2’lik merhem 
veya krem halinde bulunur. Nazal formülasyonunun metisiline dirençli S. aureus (metisiline-resistant S. aureus, 
MRSA) nazal kolonizasyonunu eradike ettiği gösterümiştir. Retapamulihin %1’lik merhemi de (Altabax) 9 aylık 
ve üstü hastalarda S. aureus ve S. pyogenes in duyarlı suşlarının neden olduğu impetigonun tedavisinde FDA onaylı 
bir ajandır. Retapamulin, bakteri ribozomunun 50S altbirimindeki bir bölge ile etkileşerek bakteriyel protein sen¬ 
tezini selektif olarak inhibe eder. 
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Önerilen Kütanöz Antifungal Tedavi 


DURUM 


TOPİKALTEDAVİ ORALTEDAVİ 




Tinea korporis, lokalize Azoller, alilaminler 

Tinea korporis, yaygın — 

Tinea pedis Azoller, alilaminler 

Onikomikoz — 

Kandidiyazis, lokalize Azoller 

Kandidiyazis, yaygın ve — 

mukokütanöz 

Tinea versikolor, lokaize Azoller, alilaminler 

Tinea versikolor, yaygın — 


Griseofulvin, terbinafın, itrakonazol, flukonazol 


Ketokonazol, itrakonazol, flukonazol 


Ketokonazol, itrakonazol, flukonazol 


Neomisin stafilokok ve çok sayıda gram-negatif basile karşı etkilidir ancak ilaç özellikle hasar görmüş deride alerjik 
kontakt dermatid oluşturabilir. Basitrasin stafilokok, streptokok ve gram pozitif basilleri inhibe eder. Polimiksin B 
aerobik gram negatif basillere karşı etkilidir. Neomisin, basitrasin ve polimiksin B (NeosporinOriginalOintment, 
Double Antibiotîc Ointment ve diğerleri) tek başlarına satılabildikleri gibi çeşitli kombinasyonarla da (örneğin 
hidrokortizon, lidokain veya pramoksin gibi) bazı reçetesiz formülasyonlar halinde de satılabilmektedirler. 


Derin Deri İnfeksiyonlart. Streptokok ve stafilokok türleri derin kütanöz infeksiyonların en sık rastlanan nedenleri 
olduğu için, penisilinler (özellikle |3 laktamaza dirençli p-laktamlar) ve sefalosporinler tedavide sıklıkla kullanı¬ 
lan sistemik antibiyotiklerdir (Bkz. Bölüm 53). İlaca dirençli pnömokok ile hastane ve toplum kaynaklı MRSA ile 
gelişen deri ve yumuşak doku infeksiyonlarmm insidansmda artış önemli bir sorundur. Toplum kaynaklı MRSA 
üe görülen infeksiyonlar genellikle trimetoprim+sulfametoksazole duyarlıdır. Geleneksel olarak kullanılan çeşidi 
sistemik antibiyotiklere (örneğin eritrosin) ek olarak linezolid, kinipristin-dalfopristin ve daptomisin gibi yeni an- 
tibakteriyel ilaçlar komplike deri ve deri-yapılı infeksiyonlar için onay almışlardır (Bkz. Bölüm 53). 



ANTİFUNGAL AJANLAR 

Mantar infeksiyonları ABD’de deri hastalıklarının en yaygın nedenlerinden birisidir ve çok sayıda et¬ 
kili topikal ve oral antifungal ajan geliştirilmiştir. Griseofulvin, topikal ve oral imidazoller, triazoller ve 
alilaminler mevcut olan en etkili antifungal ajanlardır. Antifungal ajanların farmakolojileri, kullanım¬ 
ları ve toksisiteleri Bölüm 57de verilmiştir. Kütanöz antifungal tedaviye özgü öneriler Tablo 65-7de 
özetlenmektedir. 


Azollerden mikonazol (Micatin ve diğerleri) ve ekonazol (Spectazol ve diğerleri) ve alilaminlerden neftifin (Naf- 
tin) ve terbinafin (Lamisil ve diğerleri) lokalize tinea korporis ve komplikasyonsuz tinea pedis tedavisinde kullanı¬ 
lan etkili topikal ajanlardır. Lokalize kütanöz kandidiyazis ve tinea versikolor tedavisinde azoller ile topikal tedavi 
tercih edilir. Sistemik tedavi tinea kapitis veya foliküler-temelli mantar infeksiyonlarmm tedavisi için gereklidir. 
Oral griseofulvin tinea kapitisin tedavisi için geleneksel bir ilaçtır. Oral terbinafin çocuklarda görülen tinea kapiti- 
sin tedavisinde griseofulvine alternatif güvenilir ve etkili bir ilaçtır. 

ANTİVİRAL AJANLAR 

Derinin viral infeksiyonları yaygın olarak görülür, en önemlileri şunlardır: insan papilloma virüsü 
(HPV), herpes simpleks virüsü (HSV), kondiloma akuminatum (HPV), molluskum kontagiosum ve 
suçiçeği virüsü (varisella zoster, VZV). Asiklovir (Zovirax), famsiklovir (Famvir ve diğerleri), vala- 
siklovir (Valtrex) herpes simpleks ve varisella zoster infeksiyonlarmm tedavisinde sistemik olarak 
kullanılırlar (Bkz. Bölüm 58). Sidofovir (Vistide) asiklovire dirençli herpes simpleks ve varisella zos¬ 
ter infeksiyonlarmm ve diğer kütanöz viral infeksiyonların tedavisinde yararlı olabilir. Topikal olarak 
asiklovir, dokosanol (Abreva) ve pensiklovir (Denavir) mukokütanöz herpes simpleks tedavisi için 
kullanılırlar. Podofillin (%25’lik solüsyonu halinde) ve podofiloks (Condylox ve diğerleri) %0,5’lik 
solüsyonları halinde kondilomata tedavisinde kullanılırlar. İmmun modülatör olan imikimod (Alda- 
ra) aşağıda incelenecektir. Interferon a-2b (Intron A) ve a-nl ve an-3 (Alferon N) tedavisi güç veya 
tekrarlayan siğillerin terapisinde yararlı olabilirler. 

İNFESTASYONLARIN TEDAVİSİNDE KULLANILAN AJANLAR 

Bit ve uyuz gibi ektoparazitlerin neden olduğu infestasyonlar tüm dünyada yaygın olarak görülürler. 
Bu durumlar kısıtlayıcı kaşmtıya neden olmaları, sekonder infeksiyonlar oluşturabilmeleri, ve vücut biti 
durumlarında tifüs gibi yaşamı tehdit eden hastalıkların aktarımı gibi nedenlerle halk sağlığını önemli 
ölçüde etkilerler. Bu infestasyonları tedavi etmek üzere kullanılan topikal ve oral ilaçlar bulunmaktadır. 


DERMATOLOİİK HASTALIKLARIN TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇLARIN FARMAKOLOJİSİ 
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Permetrin sentetik bir piretiroittir, böceğin sodyum transport proteinleri ile etkileşir ye sonuçta nörotoksisite ve 
paralize neden olur. Transport proteinindeki mutasyonlar nedeniyle bit (yatak biti) ve diğer böceklerin tedavisinde 
direnç geliştiği bildirilmiştir. Uyuz tedavisinde kullanılmak üzere %5’lik bir kremi bulunur ve %flik bir krem, 
çalkalama kremi ve topikal solüsyonları saç bitinin tedavisinde kullanılmak üzere reçetesiz satılabilen müztahzarlar 
olarak (OTC) mevcutturlar. Permetrin in 2 ay ve üstündeki yaştaki çocuklarda kullanımı onaylanmıştır. Saç biti 
tedavisinde kullanılan diğer ajanlar şunlardır: piretrinler + piperonil butoksid (losyon, jel, şampuan ve köpük) ve 
Klout şampuan (asetik asit + izopropanol). 

Lindan topikal bir ilaç olarak kullanıldığı gibi ticari olarak insektisid şeklinde de bulunmaktadır. İnsanlarda gö¬ 
rülen bazı nörotoksisite olayları nedeniyle, FDA ilacı pediküloz ve uyuz tedavisinde kullanılacak ikinci-sıra ilaç 
olarak etiketlemiş ve çocuklarda ve vücut ağırlığı 45 kg’ın altında olan yetişkinlerde nörotoksisite riskine dikkat 
çekmiştir. Lindan prematüre yenidoğan ile nöbet sorunu olan hastalarda kontrindikedir. 

Malation (Ovide) organofosfat yapısındadır, bitlerde asetilkolinesteraza bağlanır ve paraliz ve ölüme neden olur. 
İlaç 6 yaş ve üstü çocuklarda baş bitlerinin tedavisi için onay almıştır. 

Benzil alkol (Ulesfla.) %5’lik solüsyonu halinde bit tedavisi için onaylanmıştır. Benzil alkol bitlerde solunum yolu¬ 
nu inhibe eder ve böylece böceğin asfiksiden ölümüne neden olur. 

İvermektin (Stromectol) oral yoldan kullanılan antihelmintik bir ilaçtır ( Bkz . BÖLÜM 51) ve onkoserkiyazis ile 
strongyloidoz tedavisi için onay almıştır. Yakın zamanda ivermektin losyonu (Sklice) baş biti tedavisi için onay 
almıştır. İlaç ayrıca endikasyon dışı olarak uyuz tedavisinde de etkilidir. Minör MSS yan tesiri olarak baş dönmesi, 
uyku hali, vertigo ve tremor bildirilmiştir. Hem uyuz hem de bit tedavisi için ivermektin tipik olarak 200 [ig/kg 
dozda verilebilir, bu doz bir hafta içinde tekrarlanabilir. İlaç vücut ağırlığı 15 kg’ın altında olan çocuklarda kulla¬ 
nılmamalıdır. 

Uyuz ve bit tedavisi için daha az etkili olan topikal tedaviler şunlardır; %10’luk krotamiton krem ve losyon (Eurax) 
ile vazelinde taze hazırlanan %5’lik kükürt bileşimidir. Kükürt ve krotamitonun lindan ve permetrinin kontraendi- 
ke olduğu hastalarda kullanımı düşünülebilir. 

ANTİMALARYAL AJANLAR 

Dermatolojide kullanılan antimalaryal ajanlar şunlardır: Klorokin (Aralen ve diğerleri), hidroksik- 
lorokin (Plaquenil ve diğerleri) ve kinakrin (Atabrine) (Bölüm 49 a bakınız). Antimalaryal ilaçlarla 
tedavi edilen en sık görülen dermatozlar şunlardır; kütanöz lupus eritematozus, kütanöz dermatomi- 
yosit, polimorf ışık erüpsiyonu, profiria kütan tarda ve sarkoidoz. Antimalaryal ajanların antiinflama- 
tuvar terapötik etkilerini hangi mekanizmalar aracılığı ile gösterdikleri bilinmemektedir. Antimalaryal 
ajanlarm geleneksel dozları: Hidroksiklorokin, günde 2 kez 200 mg (maksimum günde 6,5 mg/kg); 
klorokin, 250-500 mg/gün (maksimum günde 3 mg/kg); kinakrin, günde 100-200 mg’dır. Hidroksiklo¬ 
rokin dermatolojide en sık kullanılan antimalaryal ajandır. Profiria kütan tarda sorunu olan hastalarda 
şiddetli hepatotoksisitenin engellenmesi için antimalaryal ajanlarm dozlarının azaltılması gerekir. 

SİT0T0KSİK VE İMMÜNOSUPRESAN İLAÇLAR 

Sitotoksik ve immünusupresif ilaçlar dermatolojide sedef, otoimmun büllöz hastalığı ve lökositoklas- 
tik vaskülit gibi immünolojik olarak yönetilen hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlardır. İlaçların 
etki mekanizmaları için Tablo 65-8 e bakınız. 

ANTİMETABOLİTLER 

METOTREKSAT. Metotreksat orta ila şiddetli sedef hastalığı tedavisinde kullanılır. İlaç derideki immü- 
nokomponent hücrelerde supresyon oluşturur ve kütanöz lenfosit ile yönlendirilen antijen (CLA)- 
pozitif T-hücreler ve endotelyal hücre E-selektin oluşumunu azaltır; bu durum ilacın etkisinden so¬ 
rumludur. Metotreksat, ayrıca pitriyazis, likenoides et varioliformis, lenfomatoid papüloz, sarkoidoz, 
pemfigus vulgaris, pitriyazis rubra plaris, lupus eritematozus, dermatomiyosit ve kütanöz T-hücreli 
lenfoma gibi çok sayıdaki dermatolojik hastalığın tedavisinde yararlıdır. 

Metotreksat (Rheumatrex ve diğerleri) sıklıkla fototerapi, fotokemoterapi veya diğer sistemik ajanlarla kombinas¬ 
yon halinde kullanılır. Sıklıkla kullanılan doz rejimleri haftada bir kez 12 saat ara ile 2,5 mgiık üç keziik oral 
dozları veya haftalık 10-25 mgiık intramusküler enjeksiyonlarıdır (maksimum 30 mg/hafta). Renal klerens bo¬ 
zukluğu olan hastalarda dozlar azaltılmalıdır. Metotreksat probenesid, trimetoprim-sulfametoksazol, salisilatlar 
veya proteine bağlanmaya kendisi ile kompetisyona girecek ve kemik iliği süpresyonuna neden olabilecek yüksek 
plazma konsantrasyonları oluşturulabilen ilaçlarla birlikte asla kullanılmamalıdır. Non-steroidal antiinflamatuvar 
ilaçlarla birlikte kullanımından kaynaklanan ölüm olayları bildirilmiştir. Metotreksat kemik iliği üzerinde ciddi 
antiproliferatif etki gösterir; bu nedenle tam kan sayımı düzenli olarak izlenmelidir. îlaca-bağlı oluşan kemik iliği 
supresyonunun neden olabileceği hematolojik sorunları olan hastalarda, hekimler metotreksat uygulanması sıra¬ 
sında folinik asit (lökoverin) ile tedaviye yatkın olmalıdırlar. Gerekiyorsa karaciğer fonksiyon testleri izlenmelidir. 







Tablo 65-8 


Sitotoksik ve İmmünosupresan Ajanların Etki Mekanizmaları 


Metotreksat 

Azatioprin 

Fluorourasil 


Dihidrofolat redüktaz inhibitörü 

Pürin sentezi inhibitörü 

DNA sentezinde metilasyonu bloke eder 


Siklofosfamid 

Alkilleyici, DNA’yı çapraz bağlar 

Mekloretamin hidroklorür 

Alkilleyici ajan 

Karmustin 

DNA ve RNA’yı çapraz bağlar 

Siklosporin 


Takrolimus 

Kalsinörin inhibitorleri (Bkz. Şekil 35-1) 

Pimekrolimus 


Mikofenolat mofetil 

IMF dehidrojenaz inhibitörü 

Imikimod 

İnterferon-a indükleyici 

Vinblastin 

Mikrotübül oluşumunu inhibe eder 

Bleomisin 

DNA zincirinde kırıklar oluşturur 

Dapson 

Nötrofil migrasyonunu inhibe eder, 

Talidomid 

Sitokin modülatörü (Bkz. Şekil 62-2) 


Metotreksata bağlı olarak oluşan hepatik fibroz, romatid artritli hastalardan çok psöriasisli hastalarda yaygın ola¬ 
rak ortaya çıkar. Sonuç olarak, kümülatif dozlar 1-1,5 ga ulaştığında karaciğer biyopsisi önerilmektedir. Anormal 
karaciğer fonksiyon testleri olan, semptomatik karaciğer hastalığı ve hepatik fibroz belirtisi olan hastalarda ilaç 
kullanılmamalıdır. Pek çok klinisyen metotreksatın yan tesirlerini hafifletmek için, ilaç ile birlikte folik asid uygu¬ 
lamaktadırlar. Metotreksat gebelerde ve emziren kadınlarda kontrindikedir. 

AZATİOPRİN. Azatioprin (Imuran, diğerleri) Bölüm 35de anlatılmaktadır. Dermatolojik pratikte, ilaç 
endikasyon dışı olarak otoimmun ve inflamatuvar dermatozlarda steroid-azaltıcı ajan olarak kullanılır. 
Bu durumlar; pemfigus vulgaris, bülloz pemfigoid, dermatomiyosit, atopik dermatit, kronik aktinik 
dermatid, lupus eritamatozus, sedef, piyoderma gangrenosum ve Behçet hastalığıdır. 
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İlacın başlangıç dozu 1-2 mg/kg/gündür. Terapötik etkiye ulaşılması 6-8 haftalık bir süreci gerektirdiğinden, azati¬ 
oprin hastalık yönetimi sürecinde sıklıkla erken dönemde başlatılır. Dikkatli laboratuvar izlemi son derece önemli¬ 
dir. Tiyopürin S-metiltransferaz (TPMT) enziminin aktivitesi azatioprin tedavisine başlamadan önce ölçülmelidir 
(Bkz. Bölüm 35). 


FLUOROURASİL FluorourasiTin (5-FU) (Carac ve diğerleri) topikal formülasyonları multiple aktinik 
keratoz, aktinik kelit, Bowen hastalığı ve diğer tedavilere yanıt vermeyen yüzeyel bazal hücre karsino- 
malarmın tedavisinde kullanılır. 

Fluorourasil indikasyona bağlı olarak, 2-8 hafta süre ile günde 1 veya 2 kez kullanılır. Tedavi gören alanlarda, tedavi 
sürecinde şiddetli bir inflamasyon oluşabilir ancak ilaç kullanımına son verildiğinde inflamasyon azalır. 5-FU’nun 
lezyon içine enjeksiyonu keratoakantomas, siğil ve porokeratoz tedavisinde kullanılır. 

İNGENOL MEBUTAT. Ingenol mebutat (Picato) jel, Euphorbia peplus bitkisinden elde edilen bir ekstre- 
dir ve FDA tarafından aktinik keratozların tedavisi için onay almıştır. 

Deneysel çalışmalarda, displastik keratinositlerde hızla apoptoz ve mitokondriyal şişmeye neden olduğu bildiril¬ 
miştir. Jel günde bir kez birbirini izleyen 2-3 gün boyunca uygulanır. Olumsuz tesirler, lokal deri irritasyonu, ağrı, 
kaşıntı, uygulama bölgesinde infeksiyon, periorbital ödem, nazofarenjit ve baş ağrısıdır. 

ALKİLLEYİCİ AJANLAR 

Siklofosfamid etkili bir sitotoksik ve immünosupresif ajandır. Siklofosfamid’in hem oral hem de int- 
ravenöz preparatları dermatolojide kullanılır. Siklofosfamid ilerlemiş kutanöz T-hücresi lenfoma teda¬ 
visi için FDA onaylıdır. 

İlacın diğer kullanımları; pemfigus vulgaris, bülloz pemfigo, paraneoplastik pemfigo, piyoderma gangrenosum, 
toksik epidermal nekroliz, Wegener granülomatozu, poliarteritik nodosa, Churg-Strauss anjiti, Behçet hastalığı, 
skleromiks ödem ve sitofajik histiyositik pannikulit’tir. Oral dozu, bölünmüş olarak günde 2-3 mg/kg/gündür; 
ancak etkinin başlaması için genellikle 4-6 haftalık bir gecikme söz konusu olur. Bu uygulamaya seçenek olarak silc- 
lofosfamidin intravenöz nabız uygulaması daha düşük kümülatif doz ve mesane kanser riskinde azalma gibi avan- 
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taj sağlayabilir. Siklofosfamid çok sayıda olumsuz tesire sahiptir; bunların arasında sekonder kanser oluşumu ve 
miyelosüpresyon yer alır ve bu nedenle ilaç yalnızca çok şiddetli, inatçı dermatolojik hastalıklarda kullanılmalıdır. 

Mekloretamin hidroklorür (Mustargen) ve karmustin (BıCNU) topikal olarak kütanöz T hücreli 
lenfoma tedavisinde kullanılırlar. 

Her iki ilaç da topikal olarak solüsyon veya hemen hazırlanan merhemler şeklinde uygulanabilirler. İlaçların siste- 
mik emilimi kemik iliği supresyonu ve hepatite neden olduğu için karaciğer fonksiyon testleri ve tam kan sayımı¬ 
nın izlenmesi önemlidir. Diğer yan tesirler arasında alerjik kontakt dermatit, irritan dermatit, sekonder kütanöz 
malingniteler ve pigmentel değişiklikler sayılabilir. Karmustin ayrıca eritem ve tedavi sonrası telenjiektaziye neden 
olabilir. 

KALSİNÖRİNİNHİBİTÖRLERİ 

Bu ajanların klinik farmakolojileri ve etki mekanizmalarına Bölüm 35de değinilmiştir. Şekil 35-1 ilaç¬ 
ların immünosupresanlar olarak temel moleküler etkilerini göstermektedir. 

Siklosporin. Siklosporin (Neoral, Gengraf, diğerleri) Tolypocladium inflatum adlı mantardan izole edilen güçlü 
bir immünosupresandır. Siklosporin, sedef (psöriasis) tedavisinde FDAdan onay almıştır. İlaca tipik olarak iyi yanıt 
veren diğer kütanöz rahatsızlıklar şunlardır; atopik dermatit, alopesi areata, epidermolizis bullosa akuisita, pemfi- 
gus vulgaris, bülloz pemfigoid, liken planus, piyoderma gangrenosum. Siklosporinin mutad başlangıç oral dozu 2.5 
mg/kg/gündür; ikiye bölünerek uygulanır. 

Siklosporin kullanımı ile birlikte gelişen en önemli olumsuz tesirler hipertansiyon ve böbrek fonksiyon bozuk¬ 
luklarıdır. Söz konusu riskler serum kreatinin düzeyi izlenerek (bu değer normal düzeyin %30 undan daha fazla 
yükselmemelidir) en aza indirilebilir. Ayrıca uzun süre tedavi gören hastalarda glomerüler filtrasyon hızı ve krea¬ 
tinin klerensi hesaplanmalıdır. Benzer şekilde kreatinin yükselmesi durumunda kan basıncı izlenerek günlük dozu 
5mg/kg altında tutularak tedavi sürdürülmelidir. Diğer terapötik modaliteler ile değişim siklosporin toksisitesini 
azaltacaktır. Siklosporin ile tedavi gören sedef hastaları kütanöz, solid organ ve lenfoproliferatif malingniteler açı¬ 
sından yüksek risk altındadırlar. Hastalar daha önce PUVA ile fototerapi görmüşlerse kütanöz malignitelerin riski 
artacaktır. 

Takrolimus, Takrolimus (FK506, Protopic) deri hastalıklarının tedavisinde kullanılmak üzere topikal form ile oral 
ve enjeksiyonluk formülasyonları (PROGRAF) halinde pazarlanmaktadır. Sistemik takrolimus’un sedef, piyoder¬ 
ma gangrenosum ve Behçet hastalığı gibi inflamatuvar deri hastalıklarının tedavisinde bir miktar etkinliğe sahip 
olduğu gösterilmiştir. Sistemik olarak uygulandığında, en yaygın olarak görülen yan tesirler hipertansiyon, nefro- 
toksisite, nörotoksisite, gastrointestinal kanal belirtileri, hiperglisemi ve hiperlipidemidir. 

Takrolimusun merhem şeklindeki topikal formülasyonları (%0,03 ve %0,1) yetişkinler ve 2 yaşın üstündeki çocuk¬ 
larda görülen atopik dermatidin tedavisi için onay almıştır. İlacın diğer kullanım yerleri şunlardır; intertriginöz 
psöriasis, vitiligo, mukozal liken planus, graft-versus-host hastalığı, allerjik kontakt dermatit ve rosase. Etkilenen 
bölgeye merhem günde 2 kez uygulanır ve genel olarak hastaların toleransı iyidir.Topikal takrolimus un topikal 
glukokortikoidlere oranla önemli bir avantajı, deri atrofisi oluşturmaması nedeniyle yüz ve vücudun kıvrım böl¬ 
gelerinde güvenle kullanılabilmesidir. Uygulama bölgesinde en yaygın olarak görülen yan tesirler geçici eritem, 
deride yanma hissi ve kaşıntıdır. Diğer olumsuz tesirler deride karıncalanma, grip-benzeri semptomlar, baş ağrısı, 
alkol intoleransı, follikulit, akne ve hiperastezidir. İlacın sistemik emilimi genellikle çok düşüktür ve dermatitin çö¬ 
zünürlüğü ile de azalır. Topikal takrolimus Netherton sendromu olan hastalarda son derece dikkatli kullanılmaldır; 
bu hastalarda topikal uygulama sonrasında ilacın kan düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. 

Pimekrolimus Pimekrolimus %Tlik kremi (Elidel), 2 yaşın üstündeki hastalarda atopik dermatit tedavisi için onay 
almıştır. Etki mekanizması ve yan tesir profili takrolimusa benzer. Pimekrolimus daha az sistemik emilime uğrar. 
İlaç ile tedavi süresinde UV’ye maruz kalma açısından benzer önlemler alınmahdır.Takrolimus ve pimekrolimus, 
diğer tedavilere yanıt vermeyen veya diğer tedavileri tolere edemeyen hastalarda atopik dermatidin (ekzema) ara- 
lıldı ve kısa süreli tedavisi için ikinci-sıra ajanlar olarak kullanılmalıdırlar. İlaçların 2 yaşın altındaki çocuklarda 
kullanımından ise kaçınılmalıdır. 

DİĞER İMMÜNOSUPRESAN VE ANTİİNFLAMATUVAR AJANLAR 

MİKOFENOLAT MOFETİL Bir prodrog olan mikofenolat mofetil (Cellcept) ve mikofenolat sodyum 
(Myfortic) renal, kardiyak ve hepatik transplantasyonlar sonrası organ reddinin profilaksisinde 
onaylanmış olan immünosupresanlardır ( Bkz . Bölüm 35). 

Mikofenolik asid, T ve B lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonunun spesifik bir inhibitörü olarak fonksiyon gösterir. 
İlaç ayrıca apoptozu da artırır. Mikofenolat mofetil, günde 1-2 g/gün aralığında değişen dozlarda dermatoloji¬ 
de inflamatuvar ve otoimmun hastalıkların tedavisinde giderek artan bir şekilde kullanılmaktadır. Bu ilaç bülloz 
otoimmun hastalıkların tedavisinde kortikosteroid dozunu azaltan bir ajan olarak özellikle yararlıdır ayrıca sedef, 







atopik dermatid ve piyoderma gangrenosum gibi inflamatuvar hastalıkların tedavisinde etkin bir şekilde kulla¬ 
nılmaktadır. Mikofenolat mofedil kullanan, organ transplantasyonu yapılmış hastalarda kırmızı hücre aplazisi ve 
progresif multifokal lökoensefalopati (PML) bildirilmiştir. 


İMİKUMOD. İmikumod (Aldara) kalıtsal immün sistemdeki toll-benzeri reseptörlerin ligandı olarak 
ve interferon-a (IFN-a), tümör nekroz faktörü-a (TNF-a) ve IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-12 sitokin- 
lerini indükliyerek immünomodülatör etkiler oluşturur. 

İlaç genital bölgedeki siğillerin tedavisi için onay almıştır; genital ve perianal lezyonlara haftada 2 kez, genellikle 
16 haftalık periyodlar halinde (gerektiğinde tekrar edilerek) uygulanır. İmikumod ayrıca aktinik keratoz tedavisi 
için de onay almış bir ilaçtır. Aktinik keratoz tedavisinde 16 haftalık tedavi süresi için 36 adet tek-kullanımlık 
paketlerinden daha fazlası reçete edilmemelidir. İlaç, nodüler ve yüzeyel bazal hücreli karsinomaların tedavisinde 
6 hafta süre ile haftada 5 uygulama dozunda kullanılmak üzere FDA onaylıdır. Endikasyon dışı kullanımları ara¬ 
sında genital-olmayan siğiller, molluskum kontagiosum, anogenital Paget hastalığı ve Bowen hastalığı sayılabilir. 
Hemen hemen tüm hastalarda irritan reaksiyonlar oluşabilir; inflamasyonun şiddeti ile ilacın terapötik etkinliği ile 
paralellik gösterir. 

VİNBLASTİN 

Sistemik vinblastin (Velban, diğerleri) Kaposi sendromu ve ilerlemiş kütanöz T hücreli lenfoma tedavisi için onay 
almıştır. İntralezyonal bleomisin de (Blenoxane ve diğerleri) sküamoz hücreli karsinoma ve inatçı siğillerin palyatif 
tedavisinde kullanılır. İlacın sitotoksik ve pro-inflamatuvar etkileri vardır. Bleomisinin parmaklara intralezyonal 
injeksiyonu, Raynaud fenomenini andıran vazospastik yanıt, lokal deri lezyonu ve flagellat hiperpigmentasyona 
neden olabilir. Sistemik bleomisin Kaposi sarkomasında kullanılmıştır ( Bkz. Bölüm 61). Lipozomal antrasiklinler 
[özellikle doksorubisin (DOXIL, CAELYX)] ilerlemiş Kaposi sarkomasında ille sıra monoterapiye olanak sağlarlar. 

DAPSON 

Dapson, antiinflamatuvar özellikleri nedeniyle, özellikle steril (infeksiyöz olmayan) püstüler deri hastalıklarında 
kullanılır. Dapson miyeloperoksidaz enzimlerinden respiratuvar patlamayı engeller, integrin aracılı bağlanmayı 
bloke ederek nötrofil migrasyonunu suprese eder ve eikozanoid salıverilmesini azaltarak onların inflamatuvar etki¬ 
lerini bloke eder (Bkz. Bölüm 56da Şekil 56-5 ve ilişkili metin). 

Dapson, lepra ve dermatitis herpetiformis kullanımı için onaylanmıştır. İlaç linear immunglobulin A (IgA) der- 
matozu, bülloz sistemik lupus eritematozus, eritem elevatum ditinum, subkorneal pustular dermatoz tedavisinde 
özellikle yararlıdır. Ayrıca, raporlar ilacın fulminant akne, püstüler psöriasis, liken planus, Hailey-Hailey hasta¬ 
lığı, pemfigus vulgaris, bülloz pemfigoid, sikatrikal pemfigoid, lökositoklastik vaskülit, Sweet sendromu, fasiyal 
granüloma, nüks eden polikondroid, Behçet hastalığı, ürtikeryal vaskülit, piyoderma gangrenosum ve granüloma 
annulare tedavisinde yararlı olabileceğini göstermektedir. 

50 mg/gün başlangıç dozunu takiben; haftalık aralarla 25 mg/günlük artışlar şeklinde reçete edilir; bu şekilde ilaç 
etkisi için gerekli minumum doza titre edilir. Dapsonun olası yan tesirleri methemoglobinemi ve hemolizdir. Tüm 
hastalarda glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) düzeyi kontrol edilmelidir. H 2 reseptör blokeri olan simetidin, 
günde 3 kez, 400 mg’lık bir dozda sitokrom oksidazlara karşı dapson ile yarışarak methemoglobinemi şiddetini 
azaltır. İlacın toksik etkileri arasında agranülositoz, periferal nöropati ve psikoz bulunmaktadır. 


TALİDOMİT. Talidomit (Thalomid) antiinflamatuvar, immünomudilatör ve antianjiyojenik bir ilaçtır, 
dermatolojik hastalıklar için yeniden denenmektedir. İlacın etkilerinin ayrıntıları Bölüm 35de “İm- 
münostimulanlar” başlığı altında ve Şekil 62-2 ile ilişkili metinde verilmiştir. 


Talidomit eritema nodosum leprosum tedavisinde FDA onaylı bir ilaçtır. İlacın aktinik prurigo, aftoz stomatit, 
Behçet hastalığı, Kaposi sarkoması, lupus eritamatozun klinik görüntüleri ve prurigo nodularis ve üremik pru- 
rigoda etkinliğini düşündüren raporlar vardır. Talidomit, toksik epidermal nekroliz tedavisinde kullanıldığında 
mortalitede artış bildirilmiştir. Uterusta maruziyet, diğer konjenital anomaliler kadar kol ve bacaklarda da anoma¬ 
lilere (fokomeli) neden olur. İlaç ayrıca irriversibil nöropatiye neden olabilir. Teratojenik etkileri nedeniyle, talidomit 
kullanımı ilacın kullanımının riskleri tam olarak kavrayan uzman hekimlerle sınırlandırılmıştır. Talidomit hamile ya 
da ilacı kullandığı süre içinde hamile kalabilecek kadınlarda asla kullanılmamalıdır. 

BİYOLOJİK AJANLAR 


Biyolojik ajanlar (Bkz. Bölüm 35 ve 62) rekombinant sitokinler, interlökinler, büyüme faktörleri, anti¬ 
korlar ve füzyon proteinlerini içerirler. 

Beş biyolojik ajan psöriasis tedavisinde onaylanmıştır (Tablo 65-9). Psöriasis Thl hücreleri ile yönlendirilen im- 
münite bozukluğu rahatsızlığıdır (Şekil 65-4); salıverilen sitokinlerin etkisine yanıt olarak epidermal değişiklikler 
görülür. Biyolojik tedaviler psöriasisteki immun yanıtı: 1) patojenik T hücrelerini azaltarak, 2) T-hücre aktivas- 
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► Epidermis 


► Dermiş 


Şekil 65-4 Psöriyazisin immunopatolojisi. Psöriyazis, prototip bir inflamatuvar deri hastalığıdır. Bu hastalıkta spesifik T-hücre popülasyonları 
antijen sunan hücreler tarafından henüz tanımlanmamış antijen (ler) ile stimüle edilirler (APC'Ier). T-hücreleri keratinosit ve endotelyal hücre proli- 
ferayonuna neden olan tümör nekroz faktör-a (TNF-a) ve interferon-y (IFN-y) gibi proinfiamatuvar sitokinleri salıverir. CLA, cutaneous lymphocyte- 
associated antigen (kütanöz lenfosit ilişkili antijen). 
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yonunu inhibe ederek, 3) Thl hücrelerden Th2 immün yanıta bir immun sapma oluşturarak ve 4) inflamatuvar 
sitokinlerin aktivitesini bloke ederek değiştirirler. Biyolojik ajanların psöriasis tedavisinde kullanımının önemi, 
inflamasyonu yönlendiren T lenfositleri ve sitokinlerin aktivitelerini spesifik olarak hedeflemeleridir; geleneksel 
sistemik terapilerdeki ajanlar belirgin şekilde immünosupresif ve sitotoksiktirler. 


O 

2 

o* 

Ui 


T-HÜCRE AKTİVASYONU İNHİBİTÖRLERİ 

ALEFASEPT. Alefasept (Amevtve) immünobiyolojik bir ajandır ve orta dereceli ila şiddetli psöriasis 
tedavisinde onaylanmıştır. 


Alefasept, lökosit fonksiyonu ilişkili antijen 3 (LFA-3) proteini ve bir insan IgGl Fc domainin bağlanma bölgesini 
içeren tam bir insan rekombinant füzyon proteininden oluşur. Alefasept molekülünün LFA-3 parçası T-hücresinin 
yüzeyinde bulunan CD2 ye bağlanır, böylelikle T-hücre aktivasyonunda gereldi bir ko-stimülasyon adımım bloke 
eder (Şekil 65-5). CD2, esasen bellek efektör T-hücreleri üzerinde eksprese edildiğinden, saf T hücreleri alefasept 
tarafından büyük ölçüde etlcilenmez. Alefaseptin ikinci önemli etkisi, bellek-efektör T-hücresinin IgGl parçası¬ 
nı sitotoksik hücreler üzerindeld imunglobulin reseptörüne bağlayarak apoptozuna yol açma yeteneğidir, böylece 
bellek-efektör T-hücresinin granzim-aracılı apoptozuna yol açar. Bu durum CD4 + lenfosit sayısmda bir azalmaya 
neden olur, alefasept tedavisine başlamadan önce ve tedavi boyunca iki haftada bir baseline CD4 + lenfosit sayısına 
balalın alıdır. 


EFALİZUMAB. Efalizumab (Raptiva) LFA-l’in CDlla molekülüne karşı geliştirilmiş insan monoklo- 
nal antikorudur. 

T-hücreleri üzerindeki CDlla’ya bağlanarak, dermiş ve epidermmiste bulunan hücreler, vasküler endotelyal hüc¬ 
reler ve antijen sunan hücrelerin yüzeyinde bulunan intraselüler adezyon molekülü (ICAM)-le LFA-l’in bağlan¬ 
masını engeller (. Bkz . Şekil 65-5); böylece T-hücre aktivasyonu-migrasyonu ve sitotoksik T-hücre fonksiyonu ile 
etldleşir. Efalizumab kullanan hastalarda geçici bir periferal lökositoz görülebilir; bu durum ilacın T-hücresi trafi¬ 
ğini inhibe etmesinden kaynaldanabilir. Diğer yan tesirler arasında, trombositopeni ve psöriasisin şiddetlenmesi 
sayılabilir. Bu nedenle tam kan sayımı başlangıçta ve sonra periyodik olarak yapılmalıdır. Ayrıca, ilaçla tedavi sıra¬ 
sında nörolojik belirtiler gösteren hastalarda önlem alınmalıdır. 


TÜMÖR NEKROZİS FAKTÖR İNHİBİTÖRLERİ 


TNF-a aktif psöriasiste, T H 1 yanıtın merkezindedir; inflamatuvar sitokinleri indükler, intraselüler 
adhezyon moleküllerini upregüle eder, keratinositlerin apoptozunu inhibe eder, proliferasyonlarmı 
indükler. TNF-a’nm blokajı, inflamasyonu azaltır, keratinosit proliferasyonunu inhibe eder, vasküler 
adhezyonu azaltır ve sonuçta psöriyatik lezyonda iyileşme gerçekleşir. 


TNF-a inhibitörleri immun yanıtları da değiştirirler, tüm anti-TNF-a ajanlarla tedavi gören hastalarda maligni- 
te riski artmıştır. Diğer olumsuz olaylar konjestif kalp yetmezliği alevlenmesi ve predispozan hastalarda gelişen 
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T-hücresi 


Seçilen biyolojik ajanların psöriyazisdeki etki mekanizmaları. Daha yeni olan biyolojik ajanlar, psöriyazis patogenezindeki birinci ya da 
daha fazla basamağa engel olabilirler, klinik düzelme ile sonuçlanır. Metinde detaylara bakın. ICAM-1, intraselüler adezyon molekül 1; LFA, lenfosit 
fonksiyonu-ilişkili antijen; MHC, majör doku uyumlu kompleks; TCR, T-hücre reseptörü. 


demiyelizasyon hastalığıdır. Tüm hastalar, tüberküloz, demiyelizasyon rahatsızlığı öyküsü, kalp yetmezliği, aktif 
enfeksiyon veya malignite açısından tedavi öncesi taranmalıdır. 

ETANERSEPT. Etanersept (Enbrel) çözünebilen, rekombinant ve tam TNF reseptör füzyon proteinidir; 
biri TNF reseptörün (p75) ligand-bağlayan parçası ve diğeri IgGlnin Fc kısmına birleşmiş olmak üze¬ 
re 2 molekülden oluşur. Etanersept çözünebilir ve membrana-bağlı TNF’ye bağlanır; böylece TNF nin 
etkilerini inhibe eder. Etanersept 0,4 mg/kg olmak üzere, haftada iki kez pediyatrik psöriasiste güvenli 
ve etkilidir. İlacın kullanımı süresinde hastaneye yatma veya ölüme dek gidebilen artan bir infeksiyon 
riski (bakteriyel sepsis, tüberküloz) söz konusudur. 

İNFLİKSİMAB. Infliksimab (Remicade) bir fare-insan kimerik IgGl monoklonal antikorudur; çözünür 
ve membrana -bağlı TNF-a’ya bağlanır. İnfliksimab bir kompleman-bağlayıcı antikordur. Ve hücre 
yüzeyine bağlı TNF-a’ya bağlandığında kompleman bağımlı ve hücre ile yönlendirilen lizis oluşturur. 
İnfliksimabı nötralize eden antikorlar gelişebilir. İlaç ile birlikte metotreksat veya glukortikoidlerin 
aynı anda uygulanması bu antikor oluşumunu baskılayabilir. 

ADALİMUMAB. Adalimumab (Humira) çözünür ve membrana -bağlı TNF-a’ya bağlanan insan IgGl 
monoklonal antikorudur. İnfliksimab gibi, TNF eksprese eden hücrelerde kompleman kaynaklı hücre 
sitolizine aracılık edebilir. İnfliksimabm aksine, adalimumab tamamen insan kökenlidir ve nötralize 
edici antikorların gelişme riskini azaltır. 


KÜTANÖZT-HÜCRELİ LENFOMAYI HEDEFLEYEN BİR FÜZYON PROTEİNİ 

DENİLÖKİN DİFTİTOKS. Denilökin diftitoks veya DAB389-IL-2 (Ontax) difteri toksini fragman A ve 
B ile IL-2’nin reseptör bağlayıcı kısmının fragmanlarından oluşmuştur. DAB389-IL-2 ilerlemiş küta- 
nöz T hücreli lenfomalı (yüzey belirteci eksprese eden T hücrelerin %20’den fazla olduğu) hastalarda 
endikedir. 

IL-2 reseptör (IL-2R) malign ve aktive T hücrelerde bulunur ancak dinlenim halindeki B ve T hücrelerde bu¬ 
lunmaz. IL-2R’ye bağlandıktan sonra DAB 389 -IL-2 endositoz ile internalize olur. Difteri toksininin aktif fragmanı 
sitozole salıverilir; toksin burada elongasyon faktör-2 nin (EF-2) ADP ribosilasyonu aracılığı ile protein sentezini 
inhibe ederek hücre ölümüne neden olur. Yanıt oranı %30’dur. Olumsuz tesirler olarak ağrı, ateş, üşütme, bulantı, 




kusma ve diyare; hastaların %60sında ani hipersensitivite reaksiyonları ve hastaların %20-30 unda kapiler sızmtı 1133 
sendromu görülebilir. 

İNTRAVENÖZ İMMÜNOGLOBULİN 

Intravenöz immünoglobulin (IVIG) çeşitli antijenik maruziyetleri olan binlerce donörden elde edilen 
insan serumundan fraksiyonizasyon ile hazırlanmıştır (Bkz . Bölüm 35). IVIG preparatları %90’dan 
fazla oranda IgG ve minimal oranlarda IgA, çözünebilir CD4, CD8, HLA molekülleri ve sitokinlerin 
karışımından oluşmuştur. Dermatolojide, IVIG, otoimmün büllöz hastalıklar, toksik epidermal nekro- 
liz, konnektif doku hastalıkları, vaskülit, ürtiker, atopik dermatit ve graft-versus-host reaksiyonlarının 
tedavisinde endikasyon dışı, bir adjuvan ve kurtarma terapisi amacıyla kullanılır. 

IVIG’ın etki mekanizmasının tam olarak açıklanamamasına rağmen önerilen bazı mekanizmalar bulunmaktadır; 

IgG yapımının supresyonu, IgG nin katabolizmasmın hızlandırılması, kompleman ile yönlendirilen reaksiyonların 
nötralizasyonu, patojenik antikorların nötralizasyonu, inflamatuvar sitokinlerin down-regülasyonu, otoreaktif T 
lenfositlerin inhibisyonu, immun hücre trafiğinin inhibisyonu, Fas-ligand/Fas-reseptör interaksiyonlarmın blokajı. 

IVIG şiddetli selektif IgA eksikliği (IgA<0,05 g/L) olan hastalarda kontrendikedir. Bu hastalar anti-IgA antikorları¬ 
na sahip olabilirler, bu durum da hastaları şiddetli anaflaktik reaksiyonlar açısmdan riskli duruma sokar. Göreceli 
diğer kontrindikasyonlar konjestif kalp yetmezliği ve böbrek yetmezliğidir. 

GÜNEŞ KREMLERİ 

Güneşe maruziyetin akut ve kronik etkilerine karşı fotoproteksiyon var olan güneş kremleri ile ya¬ 
pılabilmektedir. Güneş kremlerinin majör aktif bileşenlerini kimyasal ve fiziksel ajanlar oluşturur. 
Kimyasal ajanlar UVB ve/veya UVA bandındaki solar radyasyon yükünü emerler; fiziksel ajanlar ise 
enerji yükünü yansıtan veya bloke eden ve böylece enerjinin deriye transmisyonunu azaltan partikül 
halindeki materyaller içerirler. FDA yakın zaman önce güneş kremlerinin etkinliğini standardize eden 
kurallar düzenlemiştir. Bu konu Goodman & Gilmanm çevrimiçi versiyonunda incelenerek güncel- 
lenmiştir (12 Mayıs 2012). 

Güneş kremlerinin düzenli kullanımlarının aktinik keratoz ve derinin sküamöz hücreli karsinoma riskini azalttığı 
konusunda kanıtlar bulunmaktadır. Total güneş maruziyeti dışında, güneş kremlerinin kullanımı UV’nin deride 
oluşturduğu hasardan korunmak için en basit yöntemdir. Bununla birlikte güneş kremlerinin deri kanseri riskin¬ 
deki etkinlikleri konusundaki sorulara daha tanımlayıcı yamtlar verilmesi gerekmektedir. 

UVA Güneş Koruyucu Ajanlar. ABDde günümüzde mevcut olan UVA filtreleri; 1) avobenzon (Parsol 1789 olarak 
da bilinir), 2) oksibenzon, 3) titanyum dioksid, 4) çinko oksid, 5) ekamsul (Mexoryl SX). Diğer UVA filtreleri olan 
bemotrizinol (Tinosorb S) ve bisoktrizol (Tinsorb M) ABDde bulunmamaktadır. 

UVB Güneş Koruyucu Ajanlar. Çok sayıda UVB filtresi bulunmaktadır; p-aminobenzoik asid (PABA) esterleri (ör¬ 
neğin padimat O), sinnamatlar (örneğin oktinoksat), oktokrilen ve salisilatlar (örneğin oktisalat). 

KAŞINTI TEDAVİSİ 

Kaşıntı, kuru deri veya kserozis, atopik ekzema, ürtiker ve infestasyonlar da dahil olmak üzere çok 
sayıda dermatolojik hastalıkta görülmektedir. Kaşıntı, ayrıca, malign neoplazmlar, kronik böbrek 
yetmezliği ve hepatobiliyer hastalık dahil olmak üzere bazı iç hastalıklarının bir belirtisi olabilir. Ek 

I olarak, altta yatan hastalığı tedavi ederken, genel bir yaklaşım olarak, 4 klinik kategoriden biri olarak 

tanılanan kaşıntının da tedavisi yapılmalıdır (Tablo 65-10). Deneyimler avuç içi kaşıntısının tedavisin¬ 
de altının yararlı olduğunu göstermektedir. 

HİPERKERATOTİK HASTALIKLARIN TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇLAR 

Keratolitik ajanlar çok sayıda farklı mekanizmalar aracılığı ile hiperkeratozu azaltırlar (örneğin; hüc¬ 
reler arası bağlantıları bozarak, stratum korneumun su içeriğini artırarak, deskumasyonu artırarak). 
Keratolitiklerle tedavi edilen en sık görülen hastalıklar psöriasis, seboreik dermatid, kserozis, iktiyozis 
ve siğillerdir. 

a-Hidroksi asitler desmozom bileşenlerini çözerek, endojen hidrolitik enzimleri aktive ederek, stratum korneu¬ 
mun içine su çekerek stratum korneumun kalınlığını azaltabilirler. Bu ajanlar, ayrıca, glikozaminoglikanların, kol- 
lajenin ve dermişteki elastik liflerin artışına neden olurlar; çeşitli formülasyonlar halinde güneş etkisiyle yaşlanma¬ 
nın geriye dönüşümü amacıyla kullanılmaktadırlar. FDA, a-hidroksi asit içeren kozmetik preparatlarda, ürünün 
güneşe karşı duyarlık artışına neden olabileceği konusunda güneş yamğı uyarısı ile etiketlenmesini zorunlu kıl¬ 
maktadır. Kullanılmakta olan a-hidroksi asitler, glikolik, laktik, malik, sitrik, hidrosikaprik ve mandelik asitlerdir. 
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Tablo 65-10 



Kaşıntı Tedavisinde Kullanılan Ajanlar 

Pruritoseptif Kaşıntı: Deride başlayan kaşıntı inflamasyon veya başka kütanöz hastalık kaynaklıdır. 

• Emoliyentler: Bariyer fonksiyonu tamir ederler 

• Serinleticiler (mentol, kafur, kalamin): Karşı-irritanlar 

• Kapsaisin: Karşı-irritant 

• Antihistaminikler: Histaminin neden olduğu kaşıntıyı inhibe ederler 

• Topikal steroidler: Direkt antipruritik ve antiinflamatuvar etkileri vardır 

• Topikal immünomodülatörler: Antiinflamatuvar etkilidirler 

• Fototerapi: Mast hücresi reaktivitesini azaltırlar ve antiinflamatuvar etkileri vardır 

• Talidomid: Aşırı TNFa’yı suprese ederek antiinflamatuvar etki oluştururlar 
Nöropatik Kaşıntı: Kaşıntı afferent nöronların hastalığı nedeniyledir. 

• Karbamazepin: Kullanımla aktive olan Na + kanalları ve sinaptik transmisyonu bloke eder 

• Gabapentin: Voltaja duyarlı Ca +2 kanallarını inhibe ederek nöronal hiperegzitabiliteyi suprese eder 

• Topikal anestezikler (EMLA, benzokain, pramoksin): i Na + kanal blokajı ile sinirsel iletim 
Nörojenik Kaşıntı: Kaşıntı nöronal patoloji kanıtı olmaksızın sinir siteminden kaynaklanır. 

• Talidomid: Santral depresan 

• Opioid-reseptor antagonistleri (nalokson, naltrekson): 1 opiyoderjik tonus 

• Trisiklik antidepresanlar: 1 Nörotransmiter değişikliği ile kaşıntı sinyali 

. Selektif serotonin reuptake inhibitörleri (SSRFler): i Nörotransmiter değişikliği ile kaşıntı sinyali 
Psikojenik Kaşınt: Kaşıntı psikolojik hastalık nedeniyledir. 

• Anksiyolitikler (alprazolam, ldonazepam, benzodiazepinler): Strese bağlı kaşıntıyı rahatlatırlar 

• Antipsikotik ajanlar (klorpromazin, tioridazin, tiotiksen, olanzapin): İmpulsif nitelikleri olan kaşıntıyı 
rahatlatırlar 

• Trisiklik antidepresanlar: Kaşıntı ile ilişkili depresyon ve insomniayı rahatlatırlar 

• SSRFler: ICompulsif nitelikleri olan kaşıntıyı rahatlatırlar 




Salisilik asit hücre içinin yapısını çözünür hale getirerek, korneosit adezyonunu azaltarak ve stratum korneumu 
yumuşatarak fonksiyon gösterir. Çocuklarda ve renal veya hepatilc yetmezliği olan hastalarda uzun süreli kullanımı 
salisilizme neden olabilir. Bu nedenle ajanın kullanımı 24 saatlik bir süre için deri yüzeyinde 2 gın altında kalacak 
şekilde sınırlandırılmalıdır. Salisilik asit kimyasal olarak gerçek bir (3-hidroksi asid olmamakla birlikte kozmetik 
preparatların etiketlerinde bu şekilde yazılmaktadır. Kozmetik preparatlarda bulunan diğer |3-hidroksi asid bile¬ 
şenleri (3-hidroksibütanoik asid, 6-tropik asid ve tretokanik asittir. Bu ajanların topikal uygulaması süresinde güneş 
koruyucularının da kullanılması gerekmektedir. 

Üre, düşük konsantrasyonlarda deriden suyun emilimini ve tutulumunu artırır; bu durum da deriye yumuşaklık 
ve esneklik kazandırır. Üre %40’ın üstündeki konsantrasyonlarda proteinlerin denatüre olmasına ve çözünmesine 
neden olur; bu nedenle nasır ve distrofik tırnakların tedavisinde kullanılır. 


Sülfür keratolitik, antiseptik, antiparazitik ve antiseboreiktir. Keratolitik etkisini keratinositlerin içindeki sistein ile 
etkileşerek sistin ve hidrojen sülfür (H 2 S) oluşturmak suretiyle gösterir. H 2 S keratini parçalayarak stratum lcorneu- 
mun dissolüsyonuna neden olur. 

Propilen glikol (sudaki %60-100’lük solüsyonları) stratum korneumun su bileşimini ve deskumasyonu artırır. Hi- 
perkeratoz retansiyonu olan rahatsızlıklarda en etkili ajanlardan biridir. 


ANDROJENİK ALOPESİ TEDAVİSİNDE KULLANILAN İLAÇLAR _ 

Androjenik alopesi, genellikle erkek ve kadın tipi kellik olarak, 40 yaşın üstündeki yetişkinlerde saç 
kaybının en yaygın nedenidir. Değişken ifadeli, genetik olarak kalıtsal bir özelliktir. Duyarlı saç folikül- 
lerinde dihidrotestestoron androjen reseptörüne bağlanır; hormon-reseptör kompleksi büyük termi¬ 
nal foliküllerin küçük foliküllere dereceli olarak dönüşümünü sağlayan genleri aktive eder. Androjenik 
alopesinin tedavisi saç kaybının azaltılmasını ve var olan saçın sürdürülmesini hedefler. 


Minoksidil. Minoksidil (Rogaine, diğerleri), antihipertansif olarak geliştirilen bir ilaçtır ( Bkz . Bölüm 27) ve ilacın 
kullanımı süresinde bazı hastalarda hipertrikozis geliştiği bildirilmiştir.Topikal minoksidil %2 ile %5’lik solüsyon¬ 
ları halinde mevcuttur. Minoksidil folikiil büyüklüğünü artırır; bu durum daha kalın saç sapının oluşumuna neden 
olur. Ayrıca ilaç saç döngüsünün anajen fazını uyararak ve uzatarak saçın çoğalmasına ve uzamasına neden olur. 
Tedavi sürdürülmezse yeni çıkan saçların kaybı söz konusudur. Alerjik ve irritan kontakt dermatit oluşabilir; ilacın 



















uygulama aşamasında istenmeyen bölgelerde de saç büyümesine de neden olabileceği için dikkat edilmelidir. Bu 11 3 5 

durum ilaç kullanımının kesilmesi ile tersine döner. Hastalar minoksidil uygulanması sonrası ellerini yıkamaları 
konusunda uyarılmalıdırlar. 

Finasterid. Finasterid (Propecia, diğerleri) saç foliküllerinde bulunan ve testosteronu dihidrotestosterona çeviren 
5a-redüktazın tip II izoenzimini inhibe eder (Bkz. Bölüm 41). Kafa derisinde saç dökülmüş alanlarda dihidrotes- 
tosteron düzeyi artmıştır ve saç folikülleri saç dökülmesi olmayan alanlara oranla daha küçülmüştür. Oral olarak 
uygulanan fınasterid’in (1 mg/kg) 2 yılın üstündeki sürelerde uygulandığında saç büyümesini değişik oranlarda 
artırdığı gösterilmiştir. Finasiterid kullanımı yalnızca erkeklerde onaylanmıştır. Gebe kadınlar ilacın erkek fetusta 
genital anormallikler oluşturma potansiyali nedeniyle ilaca maruz kalmamalıdırlar. İlacın olumsuz tesirleri arasın¬ 
da azalmış libido, erektil disfonksiyon, ejakülasyon problemleri ve azalan ejakülat hacmi bildirilmiştir. Minoksidil 
ile olduğu gibi, tedavi sürdürülmezse yeni çıkan saçların kaybı söz konusu olacaktır. 

HİPERPİGMENTASYON TEDAVİSİ 


Bu ajanlar epidermiste hormonal veya ışık ile oluşan pigmentasyona karşı en etkili ajanlardır. Ajanlar 
dermişte post-inflamatuvar pigmentasyon üzerinde sınırlı etkilere sahiptirler. 


Hidrokinon. Hidrokinon (1,4-dihidrobenzen; Tri-Luma) tirozinaz enzimini inhibe ederek dopanın melanine dö¬ 
nüşümünü inhibe eder ve sonuçta melanosit pigment yapımını azaltır. Diğer mekanizmalar DNA ve RNA sentez¬ 
lerinin inhibisyonu, melanosomlarm degredasyonu ve melanositlerin yıkımı şeklindedir. Farklı formülasyonlar 
vardır; bunların arasında penetrasyonu artıranlar, mikrosüngerler ve güneş kremi bileşenleri sayılabilir, olumsuz 
tesirler olarak dermatit ve okronozis sayılabilir. 

Monobenzon. Monobenzon (Benoquin), kalıcı hipopigmentasyona neden olur ve rutinde hormonal olarak oluşan 
ve post-inflamatuvar hiperpigmentasyonda kullanılmamalıdır. 

AzeJaik Asit. Azelaik asit (Azelex, Finacea) tirozinaz aktivitesini inhibe eder ancak hidrokinondan daha az etkili¬ 
dir. Çünkü orta şiddette komedolitik, antimikrobiyal ve antiinflamatuvar özellikleri vardır, ayrıca sıklıkla akne ve 
papülopüstüler rozace tedavisinde kullanılırlar. 



Mekuinol. Mekuinol (4-hidroksianisol, metoksifenol, hidroksikinon monometil ester, orp-hidroksianisol) tirazi- 
nazın lcompetitif bir inhibitörüdür. Derinin rengini açmada kullanılan %0,01 tretinoin ve C vitamini ile kombine 
%2’lik preparatları (Solage) bulunmaktadır. 

ÇEŞİTLİ AJANLAR 

Kapsaisin Solanaceae familyası bitkilerinden elde edilen bir alkaloiddir. C-lif sensöriyel nöronlarda 
bulunan geçici reseptör potansiyel vanniloid (TRPV1) ile etkileşime girer. TRPV1, TRP ailesinden 
ligand-kapılı nonselektif bir katyon kanalıdır; çok sayıda zararlı uyaranlar tarafından modüle edilir. 
Kapsaisine kronik maruziyette bu kanal önce stimule olur sonra desensitizasyon gelişir. Kapsaisin ay¬ 
rıca ağrının iletilmesi ve sensöriyel algıda rol alan endojen bir nöropeptid olan P maddesinin lokal 
olarak tüketilmesine neden olur. Kapsaisin çeşitli konsantrasyonlarda krem (Zostrix ve diğerleri), 
losyon (Capsin), jel, roll-on ve transdermal flaster olarak bulunmaktadır. Kapsaisin hafif ağrıların 
geçici olarak rahatlatılmasmda, sırt ağrısı ile gelişen ağrılarda, burkulmalarda ve artritte kullanılmak 
üzere FDA onaylıdır: ayrıca ağrılı diyabetilc nöropati ve postherpetik nevralji için endikasyon dışı 
kullanımı vardır. 

Podofillin, Podophyllum peltatum bitkisinden elde edilen podofıllum reçinesi kimyasal bir karışımdır ve podofi- 
lotoksin (podofiloks) içerir. Podofilotoksin mikrotübüllere bağlanarak metafaz fazında mitozun durmasma neden 
olur. Podofillum reçinesi (% 10-40) hekim tarafmdan, anogenital bölgedeki siğillere haftalık olarak uygulama yerin¬ 
de 2-6 saatten fazla kalmamak üzere uygulanır. İrritasyon ve ülseratif lokal reaksiyonlar en önemli yan tesirleridir. 
Gebelikte kullanılmamalı ve ağız içine uygulanmamalıdır. Podofiloks %0.5’lik solüsyonu halinde mevcuttur; günde 
2 kez, 3 gün üstüste haftalık olarak uygulanır, gerekirse bu döngü 4 kez tekrarlanabilir. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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salıveren rahim içi araç (Mirena) 5 yıla kadar büyük ölçüde etkili kontrasepsiyon sağlar. Bu ürün ağırlıklı olarak 
servikal mukusta lokal değişiklikler yaparak gamet fonksiyonunu ve canlılığını inhibe eder. 


POSTKOİTAL KONTRASEPSİYON 

Postkoital (veya acil) kontrasepsiyon bariyer görevi gören araçların mekanik yetersizliği veya korun¬ 
masız cinsel ilişki koşullarında kullanmak için endikedir. Normal kontrasepsiyon metodu olarak ta- 
sarlanmamıştır. Postkoital kontraseptiflerin etki mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. 

2 tablet progesteron levonorgestrel (her birinde 0,75 mg) içeren “PLAN B tek adım” özellikle postkoital kontrasep¬ 
siyon için piyasaya sürülmüştür ve 18 yaşında ve üstü kadınlar tarafından reçetesiz olarak ABD’de elde edilebilir. 
Tedavi; ilk doz ilişkiden sonraki ilk 72 saat içinde ve ikinci bir doz bundan 12 saat sonra alınırsa en etkili halde olur; 
ilk 72 saat içinde alman 1,5 mghk tek dozun da eşit etkili olduğu düşünülmektedir. Postkoital kontrasepsiyon için 
diğer seçenekler, her ne kadar FDA tarafından bu endikasyon için onaylanmamışsa da büyük ölçüde etkili olan, 
korunmasız ilişkiden sonraki ilk 5 gün içinde oıal olarak 10-50 mg arası dozlarda mifepriston (M1feprex) kullan¬ 
mayı ve korunmasız ilişkiden sonraki ilk 4 gün içinde bakır rahim içi araç yerleştirmeyi kapsar. Mifepriston farklı 
bir tedavi protokolüyle kullanıldığında düşük yapıcı etkiye de sahiptir. Korunmasız ilişkiden sonra 120 saate kadar 
etkili olan seçici progesteron reseptör modülatörü ulipristal (Ella, Ellaone) de acil kontraseptif olarak onaylan- 
mıştır, detaylar için Bkz. Bölüm 40. 

GEBELİĞİN SONLANDIRILMASI 

Kontrasepsiyon kullanılmadığında veya işe yaramadığında, cerrahi merkezlerin dışındaki yerlerde is¬ 
tenmeyen gebeliğin sonlandırılması için mifepriston (RU-486, M1feprex) veya metotreksat (50 mg/m 2 
intramuskuler veya oral yoldan) kullanılabilir. Daha sonra uterus kasılmalarını uyarmak ve ayrılmış 
konseptusu dışarı atmak için bir prostaglandin uygulanır, ABD’de kullanılan prostaglandinler vaji- 
nal olarak dinoproston (PGE 2 ; ProstIn E 2 ) veya oral veya vajinal olarak PGE [ analoğu mısoprostol 
(CYTOTEC)’dur, her ikisi de bu amaç için endikasyon dışı kullanım şeklinde uygulanır. Diğer ülke¬ 
lerde kullanılan prostaglandinler PGE 2 analoğu sulproston (Nalador) ve PGE, analoğu gemeprost 
( Cervagem) ’dur. 

MIFEPRISTOf Mifepriston progesteron reseptörlerinde kompetetif antagonist olarak rol oynayan bir 17a-alkil- 
19-nortestosteron türevidir. Etkileri, lokal kanama ve uterus endometriyumunun dökülmesine neden olan stromal 
ekstrasellüler matriksin bozulması şeklindedir. Ek olarak, mifepriston prostaglandinlerin uterotonik etkilerine 
karşı uterusun duyarlılığını artırır. Mifepriston, hepatik CYP3A4 enzimlerinin başlattığı bir dizi reaksiyon ile me- 
tabolize olur. Kronik glukokortikoid tedavisi alan kadınlarda antiglukokortikoid aktivitesi nedeniyle mifepriston 
kullanılmamalıdır, anemik olan veya antikoagülan kullanmakta olan kadınlarda ilaç dikkatli kullanılmalıdır. 

FDA tarafından onaylandığı şekliyle, mifepriston (600 mg) kadının son menstrüasyon döneminin başlangıcından 
itibaren 49 gün içinde gebelik sonlandırılması için kullanılır. Sentetik PGE 1 analoğu misoprostol (400 pg) oral 
olarak 48 saat sonra uygulanır; vajinal uygulama da en az oral kadar etkilidir, ancak FDA tarafından onaylanma¬ 
mıştır. Bu prosedürü kullanarak %90’dan daha fazla oranda tam abortus sağlanabilir; eğer gebelik sonlandırılması 
gerçekleşmezse veya yarım kalırsa, cerrahi müdahale gerekir. Mifepristonun bulunmadığı durumlarda, tek başına 
tekrarlayan dozlarda misoprostol (örneğin 800 pg vajinal olarak veya dilatmdan her 3 saatte bir, veya her 12 saatte 
bir 3 doz halinde) de etkilidir. Gebeliğin sonlandırılmasının ardından vajinal kanama olabilir ve genellikle 1-2 hafta 
içinde durur ancak çok nadir olarak (hastaların %0,1’inde) kan transfüzyonunu gerektirecek kadar ciddi olabilir. 
Çok yüksek oranda kadında ayrıca prostaglandine bağlı karın ağrısı, uterus kramplaıı, bulantı, kusma ve ishal 
görülebilir. Mifepristonun tıbbi abortus için kullanıldığında getirdiği bir seri ciddi hatta bazen ölümcül olabilen 
riskler, enfeksiyon ve kanama nedeniyle ilacın etiketlemesine bir uyarı kutusu eklenmiştir. Mifepriston kullanılan 
kadınlar bu riskler açısından bilgilendirilmeli ve bu durumların bulgu veya belirtileri gözlenirse acil tıbbi yardıma 
başvurmaları konusunda uyarılmalıdır. Clostridium sordellü enfeksiyonuna bağlı fulminan septik şok oluşabilir ve 
bu durum uterus enfeksiyonunun etkilerine ve mifepriston tarafından glukokortikoid etkinliğinin inhibisyonuna 
bağlı olabilir. 

METOTREKSAT Metotreksat muhtemelen plasentanın FH 2 Glu n (dihidrofolat poliglutamat) ı ve analoglarını (Bkz. 
Bölüm 61) konsantre edebilme yeteneğinin sonucu olarak potent bir abortif ajandır. 

JİNEKOLOJİDE İLAÇTEPAVİSİ _ 

SEKSÜEL OLGUNLAŞMANIN İNDÜKSİY0NU 

Turner sendromu ve gonadal disgenezinin diğer formları gibi bir grup klinik bozukluk, fenotipik ola¬ 
rak dişi olan bireylerde yumurtalık kaynaklı steroidlerin yapımındaki bozuklukla ilişkilidir. Bu gibi 
hastalarda tipik olarak normal puberte zamanında ikincil seks karakterlerinin gelişiminde bozukluk 
(seksüel infantilizm) veya menstrüasyon görmeme (primer amenore) vardır. Bu vakalarda sekonder 










seks karakterlerinin gelişimini başlatmak amacıyla steroid hormonlar uygulanabilir, ancak tedavi sa- 1139 
dece tanı kesinleştiğinde ve altta yatan bozukluğun daha özel bir tedaviye cevap verebilirliği (prolakti- 
nomalar gibi) dışlandığında başlanır ( Bkz . Bölüm 38). 

Kullanılan östrojenin tipi ve tedavi rejimleri ülkeden ülkeye veya kişisel tercihlere göre değişebilir. Örnekler 
konjuge östrojenler 0,3-1,25 mg; mikronize 17-p-östradiol 0,5-2,0 mg; etinil östradiol 5-20 pg ve transdermal 
17-|3-östradiol 25-50 pg olabilir. İdeal göğüs gelişimini sağlamak için tedavi, 10 ile 12 yaş arası hastalarda veya 
tanı bu yaştan sonra konulmuş hastalarda hemen, tipik olarak düşük doz östrojen (0,3 mg/gün başlangıç dozunda 
konjuge östrojen veya 5 pg/gün etinil östradiol gibi) ile başlanır. 3 ila 6 ay sonra doz artırılır (örneğin 0,9-1,25 mg/ 
gün konjuge östrojen veya 20 pg/gün etinil östradiol). Bu başarıldığında, tedavi rejimine göğüs gelişimini optimize 
etmek ve siklik menstrüasyona olanak sağlamak için her döngüde 12 gün süreyle progesteron (medroksiprogeste- 
ron 10 mg/gün veya mikronize progesteron 200-400 pg/gün gibi) eklenir; böylece endometrial hiperplazi ve bunun 
sonucu rahim kanseri riski engellenmiş olur. Menstrüasyonlar oluştuktan sonra, çoğu klinisyen standart düşük doz 
hatta uzamış döngülü formülasyonlara geçiş yapacaktır. 

Mozaik olmayan Turner sendromunun evrensel özelliği olan kısa boyluluk, genellikle insan büyüme hormonuyla 
ve çoğunlukla oksandrolon gibi bir androjen eklenerek tedavi edilir (Bkz. Bölüm 41). İnsan büyüme hormonu ve 
androjen ile tedaviye başlamak ve östrojen tedavisininin başlamasını geciktirmek genellikle daha iyi bir büyüme 
cevabı sağlar (Bkz. Bölüm 38). 

MENAPOZ 

Menapoz överin folikül aktivitesinin kaybı sonucu menstrüel periyodların kalıcı kesilmesi (örneğin 
12 aydan daha uzun süreyle) şeklinde ifade edilir, genellikle kadınlar 45-60 yaş arasındayken görülür. 

Östradiol seviyelerinin düşmesi bir dizi bulgu ve belirti oluşturur, bunlar arasında vazomotor bozukluk (sıcak bas¬ 
ması veya yüz kızarması), terleme, huzursuzluk, uyku düzensizliği, östrojen bağımlı dokularda atrofi yer alır. Ayrıca 
postmenapozal kadınlar artmış osteoporoz, kemik kırıkları, koroner arter hastalığı riski taşırlar, artmış hafıza kaybı 
ve diğer kognitif güçlükler yaşarlar. 

ÖSTROJEN TEDAVİSİ. Menapozla ilişkili gözlenen östrojen eksikliği ve bu parametreler üzerine östro¬ 
jen replasman tedavisinin pozitif etkilerini gösteren bir grup çahşma peri-ve postmenapozal kadınlar¬ 
da hormon replasman tedavisinin yaygın olarak kullanılmasına yol açmıştır. 

Kadm Sağlık Girişimi (Womens Health Initiative -WHI) tarafından geniş randomize plasebo kontrollü çalışma 
olarak ilk yayınlanan veri, menapoz tedavi yaklaşımlarında dramatik değişikliklere neden olmuştur. Beklendiği 
şekilde, postmenapozal kadınların 0,625 mg konjuge östrojen ve 2,5 mg medroksiprogesteronla (rahmi olan kadın¬ 
larda) veya tek başına 0,625 mg östrojenle (rahmi olmayan kadınlarda) tedavi edilmesi kemik mineral dansitesini 
geliştirmiş, kırık ve kolorektal kanser riskini azaltmıştı. Ek olarak, östrojen ve progesteron veya sadece östrojen 
gruplarının her ikisinde de östrojen tedavisi derin ven trombozu ve inme insidansında artış ile ilişkiliydi; hem öst¬ 
rojen hem progesteron kullanan kadınlarda ayrıca meme kanseri ve koroner kalp hastalığı insidansı da artmıştı. 65 
yaş üzeri kadmlarda hormon tedavisi kognitif fonksiyonlarda düzelmeye yol açmadı ve demansa karşı koruyucu¬ 
luk sağlamadı. Bu bulgulara dayanılarak hormon replasman tedavisinin koroner kalp hastalığı, kognitif bozukluk 
veya demans riskini azaltmak için kullanılmaması tavsiye edilmiştir. WHI verilerinin sonradan yapılan altgrup 
analizleri, hormon tedavisi menapoz döneminin ilk 10 yıh içinde başlanırsa kardiyovasküler risklerin artmadığını 
ve perimenapozal veya yakın dönemde menapoza girmiş kadmlarda östrojen tedavisinin risklerinin minimum 
olacağını ileri sürmektedir. 

Hormon replasman tedavisi için östrojen uygulamasının oral, transdermal (bant, jel ve sprey), vajinal (krem, hal¬ 
ka ve tablet) uygulamayı içeren çeşitli şekilleri vardır (Bkz. 12. baskıdaki ana metnin Tablo 66-3). Histerektomi 
yapılmış kadmlarda, tek başına östrojen kullanılır. Sağlam uterusu olan kadınlarda, östrojenin uterus endomet- 
riyumu üzerindeki proliferatif etkilerini dengelemek için progesteron da eklenir. Vazomotor semptomlar için di¬ 
ğer tedaviler fitoöstrojenler (soya ürünleri gibi), bitkisel ekstraktlar (karayılan otu gibi), seçici serotonin geri-alım 
inhibitörleri (fluoksetin, kontrollü salınımlı paroksetin, sertralin gibi), klonidin ve gabapentindir. Ancak hormon 
replasman tedavisi menapozdaki kadınlarda vazomotor semptomlar için en etkili tedavi olmayı sürdürmektedir. 

Mevcut öneriler orta-şiddetli vazomotor semptomları ve vajinal kuruluğu tedavi etmek için östrojen replasman 
tedavisini etkili en düşük dozda ve en kısa süre için kullanmak yönündedir. Sadece vajinal kuruluk için topikal 
preparatlar tercih edilmektedir. 



END0METRİY0ZİS 

Endometriyozis, endometriyal dokunun uterus boşluğu dışında bir yere ektopik olarak lokalize oluşu 
sonucu östrojen bağımlı bir bozukluktur. Bu bozulduk, ağırlıklı olarak kadınları, %0,5-5 prevalansla 
fertil kadınlarda, %25-40 prevalansla infertil kadınlarda, üreme yılları boyunca etkiler. Tanı, açıklana¬ 
mayan pelvik ağrı (dismenore veya dispareni) veya infertilite ile yönlendirilerek tipik olarak laparos- 
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1142 atfedilebilir. Fertilite açısından başarılı farmakolojik indüksiyon ihtimali büyük oranda infertilitenin 
altta yatan sebebine bağlıdır. 

Erkek bireyde fertilitede bozukluğa neden olan tanımlanmış anomaliler (hipogonadizm, Y kromozom mikrode- 
lesyonları, klinefelter sendromu gibi) tipik olarak semen örneği analizi ile tesbit edilir; çoğu kez erkek ınfertılıtesı 
idiyopatiktir. Bu durumların bazılarının tıbbi tedavisi Bölüm 38 ve 41’de tartışılmıştır. 

Anovulasyon dişi infertilitesinin %5Ösinden daha azının sebebini açıklayabilir ve gebeliğin sağlanması için uygu¬ 
lanan farmakolojik müdahalelerin ana odağını oluşturur. Bu nedenle, bir kadının yumurtlayıp yumurtlayamadığı 
anahtar sorudur. Yumurtlayan bir infertil kadında, fallop tüplerinin açıklığının ve uterus yapısının analizi tanısal 
değerlendirmenin önemli bir parçasıdır. Anovulatuvar kadınlarda ovulasyonu stimüle etmek için bir grup girişim 
kullanılmaktadır. Çoğu zaman aşamalı bir yaklaşımda bulunulur; başlangıçta daha basit ve daha az pahalı tedaviler 
uygulanır; eğer başlangıç tedavisi başarısız olursa daha pahalı ve karmaşık yöntemlere geçilir. PCOS lu obez hasta¬ 
larda, obezitenin anovulasyonla, gebelik kaybıyla ve komplikasyonlu gebeliklerle (gestasyonel diyabet, preeklamsı 
gibi) ilişkili olmasına dayanılarak kilo kaybına yönelik hayat tarzın değişikliğinin dahil edilmesi gerekmektedir. 
Kilo kaybının fertiliteyi iyileştirdiğini gösteren kesin kanıtlar henüz mevcut değildir. 



KLOMİFEN. Klomifen sitrat (Clomid, Serophene) hipotalamo-hipofizer aksın sağlam olduğu ve yeterli ostrojen 
üretiminin olduğu durumlarda (PCOS gibi) anovulasyon tedavisinde kullanılan potent bir antiöstrojen ilaçtır. Ost- 
roienin hipotalamik ve hipofizer seviyede negatif feedback etkisini inhibe ederek klomifen folıkul stımule edeıcı 
hormonun (FSH) seviyelerini artırır-tipik olarak ~%50- dolayısıyla foliküler olgunlaşmayı artırır (Bkz. Bölüm 40). 
Tipik tedavi rejiminde oral yoldan 50 mg/gün dozunda döngünün 2. ve 5. günleri arasında başlanarak peş peşe 5 
gün kullanılır. Eğer bu protokol ovulasyon indüksiyoııu sağlamakta başarılı olmazsa klomıfenın dozu artırılır, önce 
FDA’nin onayladığı maksimum 100 mg/gün dozuna ve muhtemelen 150 veya 200 mg/gün dozu kadar yüksek doza 
çıkartılır. Klomifen kadınların muhtemelen %75’inde ovulasyon indüksiyonunda etkili olsa bile, ovulasyon olan 
kadınların sadece %40-50’si kadarında başarılı bir gebelik oluşur. 

Klomifenin uygunsuz tesirleri arasında över hiperstimülasyon sendromu (OHSS) ve multıfetal gebeliklerin msı- 
dansında artış (~%5-10 ikiz ve gebeliklerin ~%0,3ü oranda iki bebekten fazla), över kistleri, sıcak basmaları, başağ- 
nsı ve bulanık görme yer alır. Az sayıda çalışma uzun süre kullanımda (örneğin >12 döngü) över ve endometrıyum 
kanseri riskinin artabileceğini ileri sürmektedir; dolayısıyla önerden maksimum dongu sayısı 6dır. Klomifen gebe 
kadınlara uygulanmamalıdır (FDA kategori X’dir). 


Tamoksifen de ovulasyon indüksiyonunda klomifen kadar etkili olabilir ancak FDA bu endikasyon için onay ver¬ 
memiştir. 


GONADOTROPİNLER. Klinik kullanıma uygun gonadotropin preparatları Bölüm 38de detaylı olarak anlatılmıştır. 
Gonadotropinler; hipotalamik veya hipofizer disfonksiyona ikincil hipogonadotropik hipogonadizmi olan anovu¬ 
latuvar kadınlarda ovulasyon indüksiyonu için endikedir, ayrıca ldomifene cevap vermeyen PCOSlu kadınlarda 
ovulasyon indüksiyonu için kullanılır. Şekil 66-1 ovulasyon indüksiyonu için tipik rejimlerden birim göstermekte¬ 
dir. Gonadotropin-arac.li ovulasyon, farmakolojik olarak birden fazla pre-ovulatuvar folikülün gelişim m ınduk- 
lediği ve birden fazla yumurtanın salıverilmesine neden olduğu için vakaların %10-20 kadarında çoğul gebelikle 
sonuçlanır. 




Gonadotropin indüksiyonu in vitro fertilizasyonla birlikte över stimülasyonunda da kullanılır (IVF için şekil 66- 
1 e bakın) Bu durumda, IVF ve intrauterin transfer için fazla oosit olgunlaşmasını (ideal olarak en az 5, 20 taneye 
kadar) indükleyebilmek amacıyla FSHh.n daha yüksek dozlar, (tipik olarak 225-300 IU/gün) uygulanır. LH pikini 
ve sonrasındaki över foliküllerinin erken luteinizasyonunu engelleyebilmek için, gonadotropinler GnRH agonıstı 
ile birlikte uygulanır. 


GnRH antaeonistleri endojen LH salıverilmesini inhibe etmek için de kullanılabilirler. Gonadotropin salıverilme¬ 
sini anlık artırmadıkları için döngüde “kısa protokol” halinde geç başlanabilirler. Mevcut rejimler günlük 0 25 mg 
dozda (ganireliks [ANTAGON] veya setroreliks [Cetrotide]) enjeksiyon gonadotropin stımulasyonunun beşinci 
veya altıncı gününde başlamayı; veya geç foliküler fazın 8. veya 9. gününde tek doz 3 mg setroreliks uygulamayı 
kapsar Kısa veya uzun protokol kullanılsın, son oosit gelişimi ve pre-ovulatuvar foliküllerden 32-36 saat sonra elde 
edilen olgun yumurtayı indüklemek için hCG (tipik dozlarda 5000-10.000 IU idrardan elde edilen hCG veya 250 
ug rekombinant hCG) uygulanır. Elde edilen yumurta spermle veya intrasitoplazmık sperm enjeksiyonuyla ınvıtro 
fertilize edilir; 1 veya 2 embriyo fertilizasyondan 3-5 gün sonra uterus içine transfer edilir. 


Korpus luteum devamlılığım sürdürürken hCG’nin tekrarlayan enjeksiyonları OHSS riskini artırabilir. Bu nedenle 
standart IVF rejimlerinde, plasenta bu fonksiyonu üstüne almak için biyosentetik kapasitesini kazanana kadar fe- 
tüsü desteklemek amacıyla tipik olarak ekzojen progesteron replasmanı yapılır; bunun için yağ içinde progesteron 
(50-100 mg/gün intramuskuler) veya mikronize progesteron (180-300 mg günde iki kez vajinal yolla) rejimleri kul¬ 
lanılır. 100 mg (Endometrin) veya 90 mg (Prochieve, Chinone) mikronize progesteron içeren vajinal preparatlar 
IVF veya diğer fertilite teknolojilerinin bir parçası olarak günde 2 veya 3 kez uygulanmak üzere onaylanmışlardır. 
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Fertilite indüksiyonu için ekzojen gonadotropin kullanımının ideal protokolleri. A. Ovulasyon indüksiyonu için artırmalı protokol. Mens- 
trüasyondan sonra, günlük gonadotropin enjeksiyonları (75IU) başlar. Seri halinde plazma östradiol ve folikül boyutu ölçümleri ile folikül olgunlaşması 
değerlendirilir, metin kısmında anlatılmıştır. Eğer yetersiz bir cevap gözlenirse, gonadotropin dozu 112 veya 150 lU/gün dozuna çıkartılır. 1 veya 2 
folikül > 17 mm çapına ulaşmayı başarırsa, son folikül olgunlaşması ve ovulasyon insan koriyonik gonadotropini (hCG) enjeksiyonu ile indüklenir. 
hCG enjeksiyonundan 36 saat sonra ilişkiyle veya intrauterin inseminasyonla (IUI) fertilizasyon sağlanır. Eğer 2'den fazla olgun folikül görülürse, siklus 
sonlandırılır ve üçüz veya daha fazla sayıda gebeliğin oluşmasını önlemek için bir bariyer yöntemi kontraseptif ajan kullanılır. B. Prematür ovulasyonu 
engellemek için Gonadotropin-salıverici hormon (GnRH) agonisti kullanarak över hiperstimülasyonu yapmak ve takiben invitro fertilizasyon (IVF) uygula¬ 
mak için uzun protokol. GnRH agonisti endojen gonadotropin salıverilmesini inhibe ettikten sonra ekzojen gonadotropin tedavisi başlanır. Seri halinde 
plazma östradiol ölçümleri ve folikül boyutunun ultrasonla ölçümü ile folikül olgunlaşması değerlendirilir. 3 veya daha fazla folikül > 17 mm çapın¬ 
daysa, ovulasyon hCG enjeksiyonu ile indüklenir. hCG enjeksiyonundan 32-36 saat sonra yumurtalar toplanır ve IVF için kullanılır. Kavrayıcı endometri- 
yumu desteklemek için, ekzojen progesteron uygulanır, daha sonra fertilizasyonun ardından 3-5 günde embriyo transferi yapılır. C. IVF protokolündeki 
GnRH antagonisti kullanılarak över hiperstimülasyonu için protokol. Siklus süresi kısadır çünkü GnRH antagonisti gonadotropin salıverilmesinde geçici 
alevlenme indüklemediği için siklusun zamanlamasını bozabilir; fakat siklusun diğer elemanları B'dekilerle benzerdir. IU, intrauterin. 


Çoğul gebeliklerin ek komplikasyonları bir yana, gonadotropin tedavisinin esas yan tesiri OHSSdir. Bulgu ve be¬ 
lirtiler karın ağrısı veya şişkinliği, bulantı, kusma, ishal, dispne, oligüri ve ultrasonda belirgin över büyümesidir. 
OHSS hipovolemiye, elektrolit dengesizliğine, akut respiratuvar distres sendromuna, tromboembolik olaylara ve 
karaciğer disfonksiyonuna yol açabilir. Ovulasyon indüksiyonunda, rutin laboratuar incelemeleri 17 miriden büyük 
4-6 folikülden fazlasmm varlığını veya serum östradiol seviyesinin 1500 pg/mUden fazla olduğunu ortaya çıkarırsa 
yeni başlamış OHSSden şüphelenilmelidir, bu durumda hCG durdurulur ve bariyer kontraseptif kullanılır. Belirgin 
hiperstimülasyonu engellemek amacıyla eğer plazma östradiol seviyesi sınırın üstüne yakınsa FSH bir veya iki gün 
alıkonulabilir (“yavaşlatma”). Her iki durumda da hCG’den daha kısa t m ye sahip olan rekombinant LH ile veya bir 
GnRH agonisti ile ovulasyon indüksiyonu OHSS insidansını azaltır. Gonadotropinlerin potansiyel zararları tartış¬ 
malıdır. Gonadotropinlerin tek başma veya IVF işleminin komponentlerinin, stimüle edilmiş oositlerden doğan 
bebeklerde konjenital anomali oranını artırdığına dair bir kanıt bulunmamaktadır. 
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ERKEN DOĞUMUN ÖNLENMESİ VEYA DURDURULMASI 

Gebeliğin 37 haftasından önce gerçekleşen doğum olarak tariflenen erken doğum, Birleşik Devletlerde 
gebeliklerin %10’undan fazlasında görülmektedir, sıklığı giderek artmaktadır ve yenıdoğan respıratu- 
var distres sendromu, pulmoner hipertansiyon ve intrakraniyal kanama gibi önemli komplikasyonlar¬ 
la ilişkilidir. Erken doğum için risk faktörleri; çoğul gebeliği, erken membran rupturunu, ıntrauterm 
enfeksiyonu ve plasental yetmezliği içerir. Bebek ne kadar prematür olursa komplikasyon riski o kadar 
artar, bu da erken doğumu durdurmak veya önlemek için sarfedilen çabaları artırır. 


Erken doğumda tedavi hedefi; doğumu geciktirerek annenin prematür bebeklerin bakımı konusunda ozeüeşmış 
bölgesel bir hastaneye transferini sağlamak ve fetal akciğer gelişimini stımule etmek için kullandacak glukokor- 
tikoidler (Bkz. Bölüm 42) ve grup B (3-hemolitik streptokok Üe yenidoğan enfeksiyonlarının sıklığını azaltmak 
için kullanılacak antibiyotikler (eritromisin, ampisilin vb.) gibi destek tedavilerinin uygulanmam sağlamaktır. 
Antibiyotik tedavisinin zararlı etkileri konusundaki endişeler nedeniyle erken doğum eylemi olacağı duşunu en 
tüm kadınlarda antibiyotikler rastgele uygulanmamalı, enfeksiyon göstergesi olan ve erken membran rupturu olan 
hastalar için saklanmalıdır. 

ERKEN DOĞUMUN ÖNLENMESİ: PROGESTERON TEDAVİSİ. Progesteron seviyeleri doğumla birlikte önemli oran¬ 
da azalır, oysaki progesteron uygulanması pro-inflamatuvar sitokinlerin salıverilmesini ve servikal olgunlaşmayı 
önler Her ne kadar progesteron ve türevleri uzun zamandır erken doğumun başlamasını azalttığı yönünde sa¬ 
vunulurken, klinik çalışmaların sonuçları tartışmalıdır ve gebelik sırasında progesteron profilaksısmm rolü hala 
araştırma konusudur. 

TESBİT EDİLEN ERKEN DOĞUMUN TOKOLİTİK TEDAVİSİ. Erken doğumun uterus kasılmalarının önlenmesi veya 
tokoliz tedavinin odak noktasıdır. Her ne kadar tokolitik ajanlar doğum eylemini yaklaşık %80 kadında geciktırse 
de ne prematür doğumları engelleyebilir ne de respiratuvar distres sendromu gibi olumsuz fetal sonuçları düzelte¬ 
nler özgül tokolitik ajanlar, p adrenerjik reseptör agonistleri, MgS0 4 , C«» kanal blokörleri, COX inhibitörleri, 
oksitosin-reseptör antagonistleri ve NO donörlerini içerir (Şekil 66-2). 

Prostaglandinlerin uterus kontraksiyonları üzerindeki etkisine dayanarak, COX inhibitörleri (ındometazın gibi) 
erken doğumun inhibe edilmesi için kullanılmaktadır. Platelet fonksiyonlarını inhibe ettikleri ve duktus artesıyo- 
zusun anne karnında kapanmasın, indükledikleri için bu inhibitörler term dönemdeki gebeliklerde kullanılma¬ 
malıdır (veya 32. gebelik haftasın, geçmiş gebeliklerde). Oksitosinin non-peptid analogu olan atosiban (TRAcroa- 
LE) oksitosinle uterus hücreleri üzerindeki membran reseptörleri arasındaki etkileşmeyi inh.be eder ve bu şekdde 
uterus kasılmalarının sıklığını azaltırlar. Atosiban Avrupa'da yaygın olarak kullanılmaktadır, ancak FDA tarafından 
Birleşik Devletlerde onaylanmamıştır. Sayısız klinik çalışmaya rağmen, herhangi bir tedavim diğerine ustunlugu 
kanıtlanmamıştır, ilaçların hiçbirisinin fetal sonuçlar, iyileştirdiği tam olarak gösterilememiştir Ca _ kanal blokor- 
leri ve atosiban (Birleşik Devletlerde bulunmamaktadır) anne ve bebeğe daha az risklerle başarılı doğum gecikmesi 
arasında iyi bir denge sağlıyor gibi gözükmektedir. 


DOĞUMUN BAŞLATILMASI 

Devam eden gebeliğin anne veya fetuse öngörülen riski doğum veya farmakolojik indüksiyon riskini 
aşarsa doğum indüksiyonu endikasyonu doğar. Bu durumlar prematür membran rupturu ızoımmu- 
nizasyon, fetal gelişme geriliği, uteroplasental yetmezlik (diyabet, preeklamsı, eklamsıde olduğu gibi) 
ve 42 haftayı geçen gebelik süreleridir. 


PROSTAGLANDİNLER VE SERVİKAL OLGUNLAŞMA. Prostaglandinler doğum eylemi sırasında anahtar rol oynarlar 
(Bkz Bölüm 33). Bu nedenle, PGE, PGE , PGF 2( serviksin dilatasyonunu ve olgunlaşmasını sağlayarak doğumu 
kolaylaştırmada kullanılır. Ya oral ya da lokal uygulanabilirler (vajinal veya intraservikal). Bazı prostaglandinlerin 
uterus kasılmalarım uyarabilme kapasitesi onları postpartum kanama tedavisinde de değerli kı ar. 


Mevcut preparatlar servikal olgunlaşmayı kolaylaştırmak için kullanılan dinoprost (PGE 2 ) içerir. Dinoprost, ınt- 
raservikal uygulama için jel formunda 0,5 mg dozunda şırınga halinde (Prepid.l) veya 10 mg dozunda vajinal 
yerleştirme (Cervidil) şeklinde hazırlanmıştır; İkincisi 12 saate kadar 0,3 mg/saat hızında PGE salıvermek üzere 
dizayn edilmiştir. Dinoprost astım, glokom veya miyokard infarktüsü hikayesi olan kadınlarda kullanılmamalıdır. 
Majör olumsuz tesiri uterus aşırı stimülasyonudur. 

Mizoprostol (Cytotec), servikal olgunlaşmayı indüklemek amacıyla oral veya vajinal yoldan endikasyon dışı uy¬ 
gulanan sentetik bir PGE, türevidir; tipik dozları 100 pg (oral) veya 25 pg (vajinal)dır, mızoprostolun bir avantajı 
oldukça ucuza mal olmasıdır. Olumsuz tesirler uterus aşırı stimülasyonunu ve seyrek olarak da uterus rupturunu 
içerir. Mizoprostol oksitosin tedavisinden en az 3 saat önce kesilmelidir. 
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Şekil 66-2 Tokolitik ilaçların uterus miyometriyumundaki etki yerleri. Hücresel Ca +2 artışı, Ca +2 /Kalmodulin bağımlı miyozin hafif zincir kinazının 
(MHZK) aktivasyonu aracılığıyla kasılmayı destekler. Gevşeme, siklik nükleotidlerin (cAMP ve cGMP) artışı ve onların MHZK'ı fosforile/inaktive eden 
protein kinazları aktive etmesi ile desteklenir. 

Miyometriyal kontraksiyonun azaltılmasına yönelik farmakolojik manipülasyonlar: 

• Ca +2 girişinin engellenmesi (Ca +2 kanal blokörleri, Mg 2 S0 4 ) 

• GPCR-aracılı aktive olan G q -FLC-IP 3 - Ca +2 yolağının antagonize edilmesiyle (FP ve 0XT reseptör antagonistleri ile) veya FP agonisti PGF 2a 'nın 
yapımının azaltılmasıyla (C0X inhibitörleri ile) hücre içi Ca +2 'un mobilizasyonunun azaltılması 

Hücresel siklik AMP (G s -AS'ı aktive eden (3 2 adrenerjik agonistler ile) ve cGMP'yi (solubl guanilat siklazı stimüle eden NO donörleri ile) 
yükselterek gevşemeyi artırmak 

AS, adenilat siklaz; C0X, siklooksijenaz; FP, PGF 2a reseptörü; 0XT, oksitosin reseptörü; FLC, Fosfolipaz C; sGC, solubl guanilat siklaz. 



OKSİTOSİN Oksitosinin yapısı ve fizyolojisi Bölüm 38’de tartışılmıştır. Oksitosinin obstetrik kullanımı doğum 
indüksiyonu, ilerleyemeyen doğum eylemini desteldemek ve postpartum kanamanın tedavisi ve/veya profilak- 
sisini kapsamaktadır. Her ne kadar yaygın olarak kullanılıyorsa da, “artmış zarar riski taşıyan” ilaçlar listesine 
eklenmiştir. 

Doğum indüksiyonu. Oksitosin (Pitocin, Syntocinon) doğum indüksiyonu için tercih edilen ilaçtır. Tercihen bir 
infüzyon pompası aracılığıyla dilüe edilmiş solüsyon halinde intravenöz infüzyonla uygulanır. Güncel protokoller 
6 mlU/dk dozunda oksitosinle başlayıp gerektikçe 40 mlU/dlc dozuna kadar artırmak şeklindedir. Uterus hipers- 
timülasyonundan kaçınılmalıdır. İntravenöz oksitosinin t si rölatif olarak kısa (12-15 dk) olduğundan, oksito¬ 
sinin aşırı stimülatör etkisi infüzyon sonlandırıldıktan sonra hızla dağılacaktır. Daha yüksek dozlarda oksitosin 
vazopressin V 2 reseptörlerini aktive eder ve antidiüretik etkisi vardır. Hipotansiyonu provoke edebileceği ve refleks 
taşikardiye neden olabileceği için oksitosinin vazodilatör etkileri olduğu not edilmelidir. Derin anestezi refleks 
taşikardiyi önleyerek oksitosinin hipotansif etkisini şiddetlendirebilir. 


Disfonksiyonel Doğumun Artışı. Oksitosin spontan doğum ilerlemeyince kabul edilebilir bir hızda kullanılır. Hi- 
potonik kasılmaları güçlendirmek için tipik olarak 10 mlU/dk infüzyon hızı yeterlidir. Doğum indüksiyonuyla 
birlikte, uterus aşırı uyarılmasının komplikasyonları tam dilate olmamış serviksten geçmeye zorlama nedeniyle 
anneye veya bebeğe travma, uterus rüptürü, azalmış uterus perfüzyonuna bağlı fetal oksijenizasyonda düşüştür. 
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POSTPARTUM KANAMANIN ÖNLENMESİ/TEDAVİSİ 


Doğumdan hemen sonra uterus kontraksiyonlarını ve tonusunu sürdürmeye yardım etmek için oksi- 
tosin (10 IU intramuskuler) uygulanır. Alternatif olarak, oksitosin (20 IU) 1 L’lik intravenöz solüsyon 
içinde dilüe edilir ve uterus kasılana kadar 10 mL/dk hızda infüze edilir. Daha sonra anne postpartum 
ünitesine transfer olmaya hazır olana kadar infüzyon hızı 1-2 mL/dk’ya düşürülür. Ergo alkaloidleri 
uterus motor aktivitesini belirgin olarak artırır ve normotansif kadınlarda postpartum kanamayı ön¬ 
lemek veya tedavi etmek için kullanılır. Tercih edilen ergo alkaloidleri ergonovin (Ergotrate) veya 
metilergonovin (Methergine) dir. Bu ilaçlar intramuskuler veya intravenöz olarak uygulanırlar; etkisi 
hızlı başlangıç (2-3 dakika intranuskuler, <1 dakika intravenöz) sergiler, ve etkisi uygulama yoluna 
göre 45 dakika ile 3 saat arasında sürer. Yan etkiler, bulantı ve kusma, kan basıncı yükselmesi, analjezi 
gerektiren ağrı eşiğinin azalmasını kapsar. PGE 1 analoğu misoprostol (600 pg oral veya dilaltından 
uygulama) uterus kasılmalarını uyarmak ve postpartum kanamayı önlemek veya tedavi etmek için 
endikasyon dışı kullanılabilirler. 


Goodman & Gilmaris The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 








bölüm 


Çevre Toksikolojisi: Kanserojenler ve 
Ağır Metaller 


Çevre toksikolojisi alanında sayısız kitap mevcuttur. Buna bağlı olarak bu alanı tüm detayları ile ince¬ 
lemek bu bölümün öncelikli hedefi değildir. Bunun yerine bu bölümde konu ile ilgili bazı temel esaslar 
belirlenecek, kısaca kanserojenler ve kemoprevensiyon (chemoprevention) tartışılacak ve daha sonra 
da ağır metal zehirlenmesinin farmakoterapisi konusuna odaklanılacaktır. 

ÇEVRESEL RİSK DEĞERLENDİRMESİ VE İDARESİ 

Ksenobiyotiklere çevresel temasların riskleri değerlendirilirken, popülasyonun düşük doz toksikanla- 
ra (zehirli kimyasal maddeler) uzun bir süre zarfında maruz kalacağı göz önünden bulundurulmalı¬ 
dır. Bu nedenle, kronik maruz kalma testlerinden elde edilen doz-cevap eğrilerindeki düşük dozların 
büyük bir dikkatle incelenmesi gerekmektedir. Spesifik hastalıkların tedavisi için kullanılan ve bu ne¬ 
denle de sağladığı faydalar nedeni ile bazı risklerinin göz ardı edilebileceği ilaçların aksine, çevresel 
toksikanlar genelde sadece zararlıdır. Buna ilaveten, çevresel toksikanlara maruz kalma genelde istem¬ 
sizdir, etkilerinin şiddeti hakkında belirsizlik vardır ve insanlar bunlarm oluşturduğu riskleri kabul 
etme konusunda istekli değildir. 

Epidemiyoloji ve toksikoloji, çevresel temasların toksik etkilerinin tahmin edilmesinde kullanılan 2 yaklaşımdır. 
Epidemiyologlar, insanlardaki sağlık etkilerini izlerler ve istatistiği kullanarak bu etkiler ile çevresel bir toksikana 
maruz kalma arasındaki ilişkiyi kurarlar. Toksikologlar ise bir kimyasal maddenin potansiyel toksik etki meka¬ 
nizmasının anlaşılmasını sağlayacak laboratuar çalışmaları yaparak bu kimyasal maddenin insanlarda toksik etki 
oluşturma olasılığının olup olmadığını tahmin ederler. Her iki yaklaşımdan elde edilen bilgiler ise çevresel risk de¬ 
ğerlendirmesi içinde bütünleştirilmektedir. Risk değerlendirmesi, çevresel toksikanlara olan teması güvenli olarak 
kabul edilebilecek seviyelerde sınırlandırmak ile ilgili kanun ve yönetmeliklerin hazırlanmasında kullanılmaktadır. 


RİSK DEĞERLENDİRMESİNDE EPİDEMİYOLOJİKYAKLAŞIMLAR 


İnsanların maruz kalmasını uzun bir zaman periyodu içinde değerlendirmek ve tek bir toksikanın sağlık 
etkileri konusunda bir sonuca ulaşmaya çalışmak beraberinde büyük zorluklar getirmektedir. Epidemiyo¬ 
loglar riskin değerlendirilmesinde biyomarkörlere güvenmektedirler. Üç tip biyomarkör bulunmaktadır. 

• Maruz kalmanın biyomarkörleri genelde toksikanlar ve onların metabolitlerinin kan, idrar ya da saçtaki 
ölçümleridir. Kan ve idrar konsantrasyonları yeni gerçekleşmiş maruz kalma seviyelerini ölçerken saç, 
birkaç aylık dönem boyunca gerçekleşmiş olan maruz kalma seviyelerini ölçmektedir. Kemikteki kurşun 
seviyeleri için X-ışım fluoresan ölçümü sıra dışı bir maruz kalma biyomarkörüdür ve kurşuna hayat boyu 
maruz kalman miktarı gösterebilmektedir. 

• Toksisitenin biyomarkörleri toksik etkilerin subklinik seviyede ölçülmesinde kullanılmaktadır ve serumda 
karaciğer enzimlerinin ölçülmesini, idrar içeriğinde ya da miktarındaki değişiklikleri ve nörolojik ya da 
bilişsel fonksiyonlar için düzenlenmiş özel muayenelerdeki performansları içermektedir. 

• Hassasiyetin biyomarkörleri bir kimyasal maddeye karşı hangi bireylerin toksik cevap oluşturabileceğinin 
tahmin edilmesinde kullanılmaktadır. Bir toksikanın aktivasyonu ya da detoksifikasyonunda görev alan 
metabolik enzimleri kodlayan genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri bu konudaki en önemli örnekleri 
oluşturmaktadır. Bazı biyomkarkörler maruz kalma, toksisite ve hassasiyet için aynı anda bilgi sağlaya¬ 
bilmektedir. Örneğin; aflatoksin teması sonrasında idrarda N7-guanin ölçülmesi hem maruz kalma 
hem de toksik etki açısından delil oluşturmaktadır (bu örnekte oluşan toksik etki DNA hasarıdır). Bu tip 
biyomarkörler özellikle önerilen toksik etki mekanizmasını destekleyebilmesi açısından değerlidir. 


Her birinin kendi içinde güçlü yönlerinin ve zayıflıklarının olduğu epidemiyolojik çalışmaların çeşitli türleri, risk¬ 
leri değerlendirmek için kullanılmaktadır. Ekolojik çalışmalar farklı coğrafi bölgeler arasında maruz kalma sıklığı ile 
sağlık sonuçlarım ilişkilendirmektedir. Bu çalışmalar çok seyrek olarak görülebilecek sağlık sonuçlarını (outcomes) 
tespit edebilmekte ancak nüfusun göç etmesi gibi karıştırıcı değişkenlere (confounding variables) karşı hassasiyet 
göstermektedir. Kesz'fseZ-çalışmalar (cross-sectional studies) temasm prevalansmı ve sağlık sonuçlarını zaman içinde 
tek bir noktada incelemektedir. Bu tip çalışmalar ilişkinin varlığını belirlemekte ancak zamansal bir ilişki sağlamak 
ve nedensellik ilişkisinin kurulmasında etkili olamamaktadır. Vaka-kontrol çalışmaları (case-control studies) bir has¬ 
talıktan etkilenen bireylerden oluşan bir grup ile başlatılmakta ve bu grup, bilinen karıştırıcı değişkenlere sahip ve 
hastalıktan etkilenmemiş bireylerden oluşan başka bir grup ile eşleştirilmektedir. Geçmiş dönemlerde meydana gelen 
maruz kalmaların değerlendirilebilmesi için sıklıkla anketler kullanılmaktadır. Bu yöntem seyrek sağlık sonuçlarının 
incelenmesinde oldukça iyi bir yöntemdir çünkü incelenecek olan son nokta (endpoint) bilinmektedir. Ancak, vaka- 














1150 kontrol çalışmaları çoğu zaman güvenilmez ve yanlı olan geçmiş dönemlerde gerçekleşmiş olan temasların değer¬ 
lendirilmesine dayanmaktadır. Prospektif kohort çalışmaları (Prospective cohort studies) geniş bir insan grubundaki 
temasları ölçmekte ve bu grubu uzun bir süre izleyerek oluşabilecek sağlık sonuçlarmı incelemektedir. Bu yöntem 
özellikle nedensellik ilişkisinin kurulmasında oldukça iyi bir yöntemdir ancak bu çalışmalar özelliklede son derece 
seyrek sağlık sonuçları ölçüldüğünde son derece pahalıdır. Çünkü istatistiksel açıdan anlamlı bir seviyeye ulaşabilmek 
için yeterli sayıda hastalık gözlenmiş olmalıdır buda geniş bir popülasyonda çalışmayı gerektirmektedir. Randomize 
klinik çalışmalar ilaç geliştirmede kullanılan anahtar türdeki insan çalışmalarından biridir (. Bkz . Bölüm 1). Bu gibi 
çahşmalar çevresel toksikanların etkilerinin direkt olarak ölçülmesinde kullanılamazlar (belli etik nedenler sebebiyle) 
ancak toksikanlara ve hastahğa teması azaltmak için girişimse! bir stratejinin etkinliğini incelemede kullanılabilir. 


RİSK DEGERLENDİRMESİNETOKSİKOLOJİKYAKLAŞIMLAR 

Toksikologlar, kimyasal maddelerin toksik etkilerini incelemek ve kimyasal maddelerin insanlar üze¬ 
rindeki etkilerini tahmin etmek için, içinde deney hayvanlarının da yer aldığı model sistemler kul¬ 
lanmaktadırlar. Bu model sistemlerin insan sağlığı üzerindeki önemi her zaman belirlenmiş değildir. 
Toksikologlar aynı zamanda bir sonucu yeterli sayıda görüp istatistiksel anlamlılık elde etmek için 
kimyasal maddeleri doz-cevap eğrisinin en yüksek noktalarında da test etmektedir. Sonuç olarak, 
kimyasal maddelerin çok düşük dozlarındaki etkileri ile ilgili olarak çoğu zaman bir belirsizlik bu¬ 
lunmaktadır. Model çalışmaların uygulanabilirliğinin tespitinde toksikologlar kimyasal maddelerin 
toksik etkilerinden sorumlu mekanizmaları çalışmaktadır. 




Toksikologlar, çevresel kimyasal maddelerin toksik etkilerini tahmin edebilmek için subkronik (kemirgenler için 3 
aylık muamele) ve en az 2 farklı hayvan modelinde kronik (kemirgenler için 2 yıl) çahşmalar yapmaktadır. Subk¬ 
ronik deneyler mesleki temaslar için bir model oluştururken kronik deneyler çevredeki ya da gıdalardaki kimyasal 
maddelere hayat boyu temas etmekten kaynaklanacak etkilerin tahmin edilmesinde kullanılmaktadır. Bu testlerde 
kullanılacak olan dozlar (konsantrasyonlardan) seçilirken, 1 tanesinin anlamlı bir etki oluşturmaması, 1 tanesinin 
doz-cevap eğrisinin alt bölümünde yer alması ancak istatistiksel olarak anlamlı bir toksik etki oluşturması ve 1 ya 
da daha fazlasının da orta seviyeden yüksek seviyeye doğru artan toksik etki oluşturması hedeflenmektedir. Şekil 
67-1 ele bir hayvan çalışması için oluşturulmuş olan kuramsal bir doz-cevap eğrisi gösterilmiştir. Bir hayvan çalış¬ 
ması kimyasal maddeden kaynaklanabilecek riskin tahmin edilebilmesinde kullanılabilecek olan 2 adet rakamsal 
değer sağlamaktadır. Bunlardan ilki hiçbir olumsuz tesirin gözlenmediği seviye (no observed adverse effect level, 
NOAEL) olarak isimlendirilmekte ve önemli bir olumsuz sağlık göstergesinin istatistiksel olarak anlamlı bir artı¬ 
şına sebep olmayan en yüksek doz olarak tanımlanmaktadır. İkincisi de gözlenen en düşük olumsuz tesir seviyesi 
(lowest observed adverse effect level, LOAEL) olarak adlandırılmakta ve toksisitede anlamlı derecede artışa sebep 
olan en düşük doz olarak tanımlanmaktadır. Kimyasal maddelere maruz kalınması ile ilgili yönetmeliklerin oluş¬ 
turulmasında bir başlangıç noktası olarak yaygın bir şekilde kullanılan referans doz (RfD) ise her bir belirsizlik 
kaynağı için NOAEL’in 10 a bölünmesiyle tespit edilmektedir. RfD un tespitinde kullanılmakta olan modifiye edici- 



Doz (pg/kg vücut ağırlığı) 

LOAEL ve NOAEL Hayvan çalışmalarından elde edilen kuramsal doz-cevap eğrisi üzerinde hiçbir olumsuz tesirin gözlenmediği seviye 
(NOAEL) ve en düşük olumsuz tesir seviyesi (LOAEL) gösterilmiştir. NOAEL'in altında cevap eğrisinin durumuna göre önemli bir belirsizliğin olduğu 
görülmektedir. Bu eğri lineer olarak devam ettirildiği durumda söz konusu olan toksik kimyasal maddenin zararlı olmadığı eşik doza ulaşılmaktadır 
(threshold dose,T)ya da eğri pek çok farklı bükülme noktaları ile de tanımlanabilmektedir. Bu eğrilerin her biri insan popülasyonu üzerindeki birbirin¬ 
den çok farklı etkileri yansıtmaktadır. *, istatistiksel olarak anlamlı. 







lerin (modifiers) rakamsal karşılığı, kimyasal maddelere deney hayvanları ve insanların maruz kalması arasındaki '|'| 5 '| 
belirsizliklerin tespit edilmesine dayanmaktadır. Bireyler arası (insan-insan, 10) ve türler arası (insan-hayvan, 10) 
değişkenlikleri kapsayan modifiye ediciler en yaygın olarak kullanılmakta olan modifiye edicilerdir. Bu durumda 
RfD = NOAEL / 100 olarak hesaplanmaktadır. NOAELrn mevcut olmadığı durumlarda 10-katlık bir belirsizlik 
faktörünün ilaveten uygulanmasıyla LOAEL değeri de kullandabilmektedir. RfD’un tespitinde paydada 10 katlık 
bir faktörün kullanılıyor olması aslında “ihtiyatlılık prensibinin” bir uygulamasıdır. Bu sayede tüm bilinmeyen 
değişkenler için en kötü durum senaryosu varsayılarak insanların maruz kalacakları kimyasal madde seviyelerinin 
sınırlandırılması amaçlanmaktadır. Genellikle hayvan çalışmaları, istatistiksel olarak anlamlı bir cevabı %10’luk bir 
artışla birlikte elde edebilecek şekilde tasarlanmaktadır. Sonuç olarak, bu seviyenin altında neler olduğuna dair Şe¬ 
kil 67-İde de görüldüğü gibi önemli belirsizlikler bulunmaktadır. Toksilcologlar çoğu zaman bir eşik dozun (thres- 
hold dose, T) olduğunu ve bu dozun altında toksik etkilerin olmadığını varsaymaktadır. Ancak, pek çok kanserojen 
ve spesifik bir hedef molekülü olan toksik kimyasal maddeler (örn. kurşun) bir eşik göstermezler. Bu nedenle söz 
konusu ldmyasal maddeye en iyi uyum gösterecek doz-cevap eğrisinin tahmin edilebilmesi için mekanistik çalış¬ 
maların yapılması en ideal yaklaşım olarak kabul edilmektedir. 


Toksikologlar bir kimyasal maddenin nasıl toksik bir etkiye sebep olabileceğini anlamak için pek çok mekanistik 
çalışma yapmaktadır. Bilgisayar ile modelleme ile bir molekülün 3-boyutlu yapısını kullanarak kantitatif yapı-ak- 
tivite ilişkisi (quantitative structure-activity relationships, QSARs) tespit edilebilmektedir. Bu yöntem çoğu zaman 
hem ilaç hem de çevresel kimyasal maddeler için kullanılmaktadır. QSAR yaklaşımı hangi kimyasal maddenin 
toksik etki gösterebileceğini ve spesifik hedef moleküllere bağlanabileceğini tespit edebilmektedir. Prokaryot ya da 
ökaryotlarda hücre-temelh yaklaşımlar bir molekülün DNA üzerinde hasar oluşturup oluşturmayacağının ya da 
sitotoksisiteye sebep olup olmayacağının tespitinde kullanılmaktadır. DNA hasarı ve mutagenez çoğu zaman Ames 
testi ile tespit edilmektedir. Ames testi histidin sentezlenmesi için gerekli olan spesifik bir genin mutasyonuna sahip 
Salmonella typhimurium suşlarım kullanır. Bu suşlar metabolik aktivasyon sağlayan bir sistemin (genelde sıçan ka¬ 
raciğeri homojenatınm supernatant fraksiyonu kullanılmaktadır) varlığında veya yokluğunda bir kimyasal madde 
ile muamele edilmektedir. Eğer bir kimyasal madde Ames testinde mutajen ise, histidin operonundaki mutasyon 
geri döner ve bu durum bakterinin sınırlı miktarda histidin bulunan petride koloni oluşturmasına olanak sağlar. 
Gen çip mikroarray testleri bir toksik kimyasal maddeye maruz bırakılmış hayvan dokuları veya hücrelerinde gen 
ifadelerini değerlendirmektedir. Bu yöntem moleküler hedeflerin ve toksik bir kimyasal maddeye maruz kalma 
nedeniyle değişmiş olan yolakların belirlenmesinde önemli bir araç olarak görülmektedir. Toksik bir kimyasal 
maddeye cc knockout” farelerin gösterdiği hassasiyet, o ldmyasal maddenin metabolik aktivasyonunda yada detok- 
sifikasyonunda etkisiz hale getirilen genin görev alıp almadığının belirlenmesine yardımcı olabilmektedir. 



KANSEROJENLERVE KEM0PREVENSİY0N 


KANSER0JENEZ 

Uluslar arası kanser araştırma ajansı (The International Agency for Research on Cancer, IARC) me¬ 
kanistik, hayvan ve insan çalışmalarından elde edilen verileri kullanarak yapılan risk değerlendirmesi 
sonuçlarına dayanarak bileşikleri sınıflandırmaktadır. Grup I’de yer alan kimyasal maddeler insanlar¬ 
da kanserojen olduğu bilinen kimyasal maddelerdir; Grup 2A, insanlarda yüksek olasılıkla kanserojen 
olan kimyasal maddeleri içermektedir; Grup 2B , insanlarda muhtemelen kanserojen olan kimyasal 
maddeleri içermektedir; Grup 3 ele, kanserojenezde yer aldığına dair yetersiz veri bulunan kimyasal 
maddeler yer almaktadır; Grup 4 ’de ise kanserojen olmasının muhtemel olmadığını gösteren verilere 
sahip kimyasal maddeler yer almaktadır. Tablo 67-İde Grup 1 de yer alan bazı kanserojen kimyasal 
maddelerle ilgili bilgiler yer almaktadır. 

Normal bir hücrenin malign bir tümöre dönüşümü çok basamaklı bir süreçtir ve dış kaynaklı kimyasal 
maddeler bu basamakların bir veya birden fazlası ile etkileşebilmektedirler (Şekil 67-2). Tümörün baş¬ 
laması (tumor initiation) ve tümörün ilerlemesi (tumor promotion) kanseroj enez için bilinen klasik 
bir modeldir. Bir tümör başlatıcısı (tumor initiator) gen mutasyonuna sebep olarak hücrelerin çoğa- 
labilme ve apoptozisden kaçabilme kabiliyetini arttırmaktadır. Bir tümörün ilerleyip yaygınlaşması¬ 
nı sağlayan (tumor promoters) kimyasal maddeler, genleri doğrudan modifiye etmezler ancak sinyal 
yolaklarını (signaling pathways) ve/veya hücrelerin içinde bulunduğu çevre koşullarını değiştirerek 
başkalaşmış hücrelerin (initiated cells) çoğalmasına sebep olur. Bu model aşırı bir basitleştirme olsa 
da, normal bir hücrenin tümörogeneze geçişi için oluşması zorunlu olan değişiklikleri göstermektedir. 

Kimyasal kanserojenler, genotoksik ve non-genotoksik mekanizmalarla kansere sebep olurlar (Şekil 67-2). Geno- 
toksik kanserojenler DNA üzerinde hasar oluşturarak tümör oluşumunu indüklemektedirler. Genellikle, genotok¬ 
sik kanserojenler hedef dokuda reaktif ara ürünlerine metabolize olur. Bu reaktif ara ürünler DNA katım ürünleri 
(DNA adduets) oluşturarak DNA üzerinde doğrudan hasar oluşturabilirler. Diğer taraftan bunlar, DNA’yı oksit- 
leyebilen veya DNA ile reaksiyona girebilen lipid peroksidasyon ürünleri oluşturabilen, reaktif oksijen ürünleri 
(reactive oxygen species, ROS) oluşturarak DNA üzerinde doğrudan hasar oluşturabilirler. Eğer bir genotoksik 
kanserojenin oluşturmuş olduğu DNA hasarı, DNA replikasyonundan önce onarılmamış olursa bu durumda mu¬ 
tasyon gerçekleşir. Eğer bu mutasyon anahtar bir tümör baskılayıcı gende veya bir proto-onkogende yer alıyor 
ise bu durum hücrenin yaşamına devam etmesi ve çoğalması için bir avantaj sağlayacaktır. Diğer taraftan, eğer 
mutasyon bir DNA onarım geninde oluşmuş ise, bu mutasyon başka mutasyonlarm oluşma ihtimalini arttıracaktır. 
Genotoksik kanserojenler tümör başlatıcılardır (tumor initiators). 
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GSH _ 
""Tconjügatları (detoks) 


A/-asetilsistein 

konjügatları 



DNA katım ürünü 
(addacts) 


Albümin 

katım ürünü (addacts) 


Şekil 67-3 Aflatoksin B'in metabolizması ve etkileri. A. flavus içeren bir gıdanın yutulup emilimini takiben, Aflatoksin B ] CYP'ler vasıtasıyla aktivas- 
yona uğrar ve 8,9-epoksit'e dönüşür. Bu yapı ya kendiliğinden hidratasyonla ya da glutatyon S-transferazlarla (GST'lar) detoksifiye edilebilir. Diğer bir 
seçenek olarak da DNA ve protein gibi hücresel makromoleküllerle reaksiyona girerek toksik etkilere ve kansere sebep olabilir. Oltipraz, yeşil çay poli- 
fenolleri (green tea polyphenols, GTPs) ve izotiyosiyanatlar (isothiocyanates, ITCs) aflatoksin aktivasyonunda yer alan CYP'leri inhibe ederek aflatoksin 
kanserojenezini azaltır. Bu bileşikler aynı zamanda detoksifikasyonda yer alan GST'lar için GSH sentezini de arttırırlar. 


derecede reaktiftir ve aflatoksin kanserojenezinden sorumlu reaktif ara üründür. 8,9-epoksit kısa ömürlüdür ve 
nonenzimatik hidroliz ya da GSH ile konjügasyon ile detoksifikasyona uğrar. Aflatoksin sirkülasyona girerek 
idrar ve süt ile atılır. Hidroksillenmiş aflatoksin metabolitleri idrar ve safra ile atılmadan önce faz 1 ve faz 2 gibi pek 
çok ilave metabolik yolaklara da girer. 
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Toksisite. Aflatoksin sindirim sistemi ve hematolojik sistem üzerinde de toksik etki gösterebilse de öncelikle 
karaciğeri hedef alır. Yüksek dozda maruz kalma karaciğerde akut nekroz ile sonuçlanır. Bu durum sarılık ile sonuç¬ 
lanır ve pek çok vakada ölüme kadar gider. İnsanlarda aflatoksin sebebiyle akut zehirlenme göreceli olarak seyrektir 
çünkü haftalar boyu günlük olarak miligram düzeyinde aflatoksin tüketilmesini gerektirir. Aflatoksinlere kronik 
maruz kalma karaciğerde siroz ve immunosupresyon ile sonuçlanır. 


Kanserojenite Aflatoksine maruz kalan insanlardaki hepatoselüler karsinoma insidansmm artışına ve bunu des¬ 
tekleyen hayvan verilerine dayanmaktadır. LARC Aflatoksin B 1 ve diğer doğal aflatoksinleri insanlarda kanserojen 
olduğu bilinen kimyasal maddeler grubunda (grup 1) sınıflamıştır. Aflatoksin ve hepatit B virüsü hepatoselüler 
karsinomaya sebep olmak için sinerjik olarak çalışırlar. Ayrı ayrı aflatoksin ya da hepatit B, hepatoselüler karsino¬ 
ma riskini sırasıyla 3.4 ve 7.3 kat arttırırken her ikisine birden maruz kalındığında maruz kalmamış olan bireylere 
kıyasla kanser riski 59 kat artmaktadır. Aflatoksin öncelikle deoksiguanozin kalıntısının N1 ya da N7 pozisyonla¬ 
rından reaksiyona girerek DNA katım ürünleri oluşturur. N7-guanin katım ürünü adenin ile yanlış eşleşmeye ve 
sonuçta G® T transversiyonuna sebep olur. İnsanların aflatoksine maruz kalması, p53 tümör supresör genindeki 
kodon 249’da AGG® AGT mutasyonu (arjinin serin ile yer değiştirmiştir) taşıyan hepatoselüler karsinoma ile iliş- 
kilendirilmiştir. 


Hepatoselüler karsinomanın insidansmm artışından sorumlu olan aflatoksin ve hepatit B arasında etkileşim iyi 
anlaşılamamıştır. Hepatit B, 3A4 ünde içinde bulunduğu CYP’lerin up-regülasyonunu sağlayarak ve glutatyon 
S-transferaz aktivitesini düşürerek aflatoksin B y metabolizmasını etkiler. İlave olarak, hepatit B infeksiyonuna bağlı 
olarak oluşan hasarın onarüması için hepatoselüler proliferasyonun başlaması aflatoksinin indüklediği DNA katım 
ürünlerinin mutasyona sebep olabilme ihtimalini artırır. Hepatit B’nin hepatotoksik ve tümör ilerletici etkileri mu- 
tasyonlu hücrelerin çoğalması ve invasyonu için çok daha elverişli bir ortam sağlar. 

Aflatoksinin İndüklediği Hepatoselüler Karsinomanın Kemoprevensiyonu. CYP aktivitesinin inhibisyonu ve glu¬ 
tatyon konjügasyonunun arttırılması 8,9-epoksitin hücre içi konsantrasyonunu azaltacak ve böylece DNA katım 
ürünlerinin oluşumunu önleyecektir. Oltipraz, aflatoksin metabolizmasını modifiye etmek için test edilmiş olan bir 
ilaçtır. Oltipraz, anti-şistozomal bir ilaçtır, CYP’leri güçlü bir şekilde inhibe eder ve ARE ile regüle edilen genleri 
indükler. Oltipraz, aflatoksin N-asetilsistein atılımmı arttırır. Bu durum epoksitlerin glutatyon ile konjügasyonu¬ 
nun arttığına işaret eder. Oltipraz, 500 mg/hafta dozunda aflatoksin seviyelerini, CYP aktivitesinin inhibisyonu 
ile tutarlı bir şekilde düşürür. Maruz kalan insan populasyonunda aflatoksin metabolizmasmı modifiye etmek için 
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1156 yeşil çaydaki polifenoller de kullanılmıştır. Günlük olarak 500 yada 1000 mg (1 ya da 2 L yeşil çaya eşdeğer) kulla¬ 
nan bireylerde, koruyucu bir etki ile tutarlı bir şekilde, aflatoksin-albumin katım ürünlerinin oluşumunda küçük 
azalmalar ve aflatoksin N-asetilsistein atılımmda büyük artışlar görülmüştür. 

Aflatoksin hepatokanseroj enezinin kemoprevensiyonu için kullanılan bir diğer yaklaşım “önleme moleküllerinin 
(interceptor molecules)” kullanılmasıdır. Tezgah üzerinde satılabilen ve suda çözünebilen bir klorofil tuzu karışımı 
olan klorofilim (chlorophyllin) sindirim sisteminde aflatoksin ile çok sıkı bir şekilde bağlanarak emilmeyen bir 
komplex oluşturur. în vitro koşullarda klorofilim CYP aktivitesini inhibe eder ve antioksidan gibi davranır. Bir 
faz 2 denemesinde, her yemekte 100 mg klorofilim uygulanması idrarla atılan aflatoksin-N7-guanin katım ürünü 
seviyesini >%50 düzeyinde arttırmıştır. Kanseroj enezde hepatit B ve aflatoksinin çok güçlü bir şekilde etkileşmesi 
nedeniyle hepatit B aşısı aflatoksin kaynaklı kanserlere karşı insanlardaki hassasiyeti azaltacaktır. Aflatoksine ma¬ 
ruz kalmaya karşı birincil önlem olarak fungal kontaminasyonlu ürünlerin fluoresan sıralama tekniği yoluyla uzak¬ 
laştırılması insanların aflatoksine maruz kalmasını azaltabilir. Ilık ve nemli bir çevreye ihtiyaç duyan A.flavusun 
yayılmasını sınırlamak için gıda depolama koşullarının iyileştirilmesi çok daha uygun maliyetli bir birincil önlem 
yaklaşımıdır. 


METALLER 



Kapsamlı Çevresel Cevap, Telafi ve Sorumluluk Yasası (Comprehensive Environmental Response, 
Compensation, and Liability Act, Cercla, Superfund olarak da bilinir) altında da listelendiği gibi, 
toksisiteleri ve insanların maruz kalma olasılıkları nedeniyle arsenik, kurşun ve cıva en çok kaygı oluş¬ 
turan ilk 3’deki metallerdir. 


Çevredeki toksik metallerin pek çoğu aynı zamanda kanserojendir (Tablo 67-3). Buna ilave olarak birkaç esansiyel 
metal bile aşırı doz durumunda toksiktir. Bakır ve özellikle demir, ROS oluşturarak karaciğeri hedefler ve toksik 
etki gösterebilir. 

Kendine has toksisitesi ve kendine has kullanımları olması nedeniyle altın Tablo 67-3 deki listeye dahil edilmemiş¬ 
tir. Ağır metaller arasında beklide sadece altın bağımlılık yapıcıdır. Yüzyıllar boyunca altm para hırsının giderilme¬ 
sinde kullanılmıştır ancak pek çoğu fayda görmemiştir. 


J 


Tablo 67-3 


Çevresel veya Mesleki Olarak Sıklıkla Maruz Kalınan Toksik Metaller" 


METAL 

CERCLA 

ÖNCELİĞİ 

MARUZ KALMA 

KAYNAĞI 

TOKSİK ETKİLERE 

EN HASSAS ORGAN 
SİSTEMLERİ 

As 

1 

İçme suyu 

CV, deri, pek çok 
diğer 

Pb 

2 

Boya, toprak 

CNS, kan, CV, 
böbrek 

Hg 

3 

Hava, gıda 

CNS, böbrek 

Cd 

7 

Mesleki, gıda, sigara 

Böbrek, solunum 

Cr 6+ 

18 

Mesleki 

Solunum 

Be 

42 

Mesleki, su 

Solunum 

Co 

49 

Mesleki, gıda, su 

Solunum, CV 

Ni 

53 

Mesleki 

Solunum, deri 
(alerji) 


İARC KANSEROJEN SINIFLAMASI 

Grup 1, İnsanlar için kanserojen - 
karaciğer, mesane, akciğer 
Grup 2A, İnsanlar için yüksek 
olasılıkla kanserojen 
Grup 2B, İnsanlar için muhtemelen 
kanserojen (MeHg + ); 

Grup 3, sınıflandırılabilir 
olmayanlar (Hg°, Hg 2+ ) 

Grup 1, İnsanlar için kanserojen 
-akciğer 

Grup 2B, İnsanlar için 
muhtemelen kanserojen 
Grup 1, kanserıjenik (çözünebilir 
Ni bileşikleri); Grup 2B, 
muhtemelen kanserojen 
(metalik Ni) - Akciğer 


CERCLA, Comprehensive Environmental Response, Compensation and Liability Act (Kapsamlı Çevresel Cevap, Telafi ve 
Sorumluluk Yasası). 

a Toksik Maddeler ve Hastalık Kayıt Ajansının (The Agency for Toxic Substances and Disease Registry, ATSDR) bu metallerin her 
biri için hem detaylı monografları hem de kısa özetleri bulunmaktadır. Bunlar "http://www.atsdr.cdc.gov" adresinde mevcuttur. 
Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansının da (The International Agency for Research on Cancer, İARC) monografları"http:// 
monographs.iarc.fr" adresinde mevcuttur. 












KURŞUN. Popülasyonun çok düşük seviyedeki kurşuna bile kronik olarak maruz kalmasının sağlık üzerinde çok “İl57 
büyük zararları etkileri bulunmaktadır. Bu zararlı etkileri günümüzde daha yeni anlamaya başlıyoruz. 

Maruz Kalma. 20. Yüzyılın sonlarına kadar kurşuna (Pb) maruz kalma potansiyeli oldukça yüksekti. USAda kurşun 
içeren boyaların evlerin içinde ve çevresinde kullanımı 1978’de yasaklanmıştır. Diğer taraftan benzinlerde tetrae- 
tilkurşun kullanımı 1996’da kaldırılmıştır. Bu yasaklara rağmen geçmişte boyalardaki kurşun karbonat ve kurşun 
oksit kullanımı ve benzindeki tetraetilkurşun kullanımı kurşuna maruz kalmanın hala birincil kaynaklarıdır. Pb 
parçalanabilir değildir, tozda, toprakta, eski evlerin boyalarında ve tüm çevrede kalmaya devam eder. Küçük ço¬ 
cuklar eski evlerin etrafında veya içinde tatlı bir tada sahip boya döküntülerini tadarak ya da toz ve toprak yiyerek 
çok sık kurşuna maruz kalırlar. Eski binaların yenilenmesi veya yıkılması da kurşunla olan teması önemli oranda 
arttırabilir. Benzinden kurşunun çıkartılması hava kirliliği içindeki Pb seviyelerinin 1982 ile 2002 yılları arasında 
%90 oranında düşmesini sağlamıştır. Asidik gıda ve içecekler, kurşun lehimli kutular veya Pb içeren sır kullanılmış 
kaplarda saklandığında kuşunu çözer. Kurşuna maruz kalma, kurşun oyuncaklar, batıya ait olmayan halk ilaçları, 
artistlerin boya pigmentleri, boyalı tahtaların kül ve dumanları, kuyumcuların atıkları ve kurşun tipi ev pilleri gibi 
diğer kaynaklardan da izlenebilmektedir. CDC, 6 aylık çocukların izlenmesini ve kan Pb seviyesi >10 pg/dL olan 
çocuklarda bu seviyenin hızla düşürülmesi gerektiğini tavsiye etmektedir. 

Kimyası ve Etki Mekanizması. Kurşunun çevredeki birincil formu İki değerlikli kurşundur. İnorganik dört de¬ 
ğerlikli Pb bileşikleri doğal olarak bulunmazlar. Organik-Pb kompleksleri genelde dört değerlikli olarak görülür. 
Benzine katılan tetraetilkurşun bunun bir örneğidir. Pb toksisitesi temelde çinko ve kalsiyum gibi diğer iki değer¬ 
likli metallere moleküler benzerliğinden kaynaklanır. Boyutu ve elektron afinitesi sayesinde Pb protein yapısını 
değiştirebilir ve protein fonksiyonunu uygunsuz bir biçimde inhibe ya da aktive edebilir. 

Emilim, Dağılım ve Eliminasyon. Kurşuna maruz kalma oral ya da inhalasyon yolu ile gerçekleşmektedir. Çocuk¬ 
lar, yetişkinlere göre (<%20) yenen kurşunu (gıdalar vs. yolu ile) çok daha yüksek bir oranda emerler (ortalama ~ 

%40). Oral yolla alınan kurşunun emilimi oruç ile önemli oranda artmaktadır. Beslenmedeki kalsiyum ve demir 
eksikliği Pb emilimini arttırmaktadır. Bu durum kurşunun iki değerlikli metal taşıyıcıları ile emildiğini göstermek¬ 
tedir. İnhale edilen kurşunun emilimi genelde çok daha verimlidir (~ %90). Tetraetil Pb deriden çok hızlı emilir. 

Buna karşılık transdermal emilim inorganik Pb için bir maruz kalma yolu değildir. 

Kan dolaşımındaki kurşunun yaklaşık %99’u hemoglobine bağlı haldedir. Pb başlangıçta özellikle böbreğin tubular 
epitelyumu ve karaciğer olmak üzere yumuşak dokularda dağılır. Zaman içinde Pb yeniden dağılır ve kemik, dişler 
ve saçta birikir. Yetişkinlerdeki kurşun vücut yükünün %95’i kemiklerde bulunur. Büyümekte olan kemikler daha 
yüksek miktarda Pb biriktirirler ve radyografide görülebilen kurşun çizgilerini oluşturabilirler. Kemikteki kurşun 
çok yavaş bir şekilde tekrar kan dolaşımına geri emilir. Az miktarda Pb beyinde birikir. Pb plasentayı kolayca geçe¬ 
bilir. Pb birincil olarak idrarla atılır. İdrardaki kurşun konsantrasyonu doğrudan doğruya plazma konsantrasyonu 
ile orantılıdır. Pb süt ve terle de atılabilir ve saç ile tırnaklarda depolanır. Kurşunun serumdaki yarılanma ömrü 
( t m ) 1-2 aydır ve denge durumuna ~6 ayda ulaşır. Kurşun kemiklerde birikir ve buradaki yarılanma ömrünün (t m ) 

20-30 yıl olduğu tahmin edilmektedir. 

Sağlık Etkileri. Sinir sistemi, hematolojik sistem, kardiyovasküler sistem ve üriner sistem en hassas olan sistem¬ 
lerdir. 

Nörotoksik Etkiler. Düşük doz kurşuna maruz kalma ile ilgili en büyük endişe çocuklardaki kognitif gecikmeler ve 
davranış değişiklikleridir. Pb, sinapsların budanması, nöronal migrasyon ve nöronlar ile glial hücrelerin etkileşi¬ 
mine olumsuz yönde müdahil olur. Beyin gelişimindeki bu değişiklikler bir araya geldiğinde düşük IQ, sınavlarda 
kötü performans ve dikkat dağınıklığı, impulsivite, kısa dikkat süresi, basit talimatları bile takip edememe gibi 
davranış problemleri ile sonuçlanır. Beynin farklı bölgelerinin farklı zamanlarda gelişiyor olması nedeniyle kurşuna 
maruz kalının zamana bağlı olarak nörodavranışsal değişiklikler çocuklar arasında farklılıklar gösterebilir. Yüksek 
Pb seviyesine (>70 pg/dL) sahip çocuklarda ensepalopati riski bulunmaktadır. Ataksi, deliryum, ve sonunda koma 
ve ölüme kadar ilerleyebilen uyuşukluk, kusma, sinirlilik, iştahsızlık ve baş dönmesi kurşunun indüklediği ensefa- 
lopatinin semptomlarıdır. Kurşun kaynaklı ensefalopatilerde mortalite oranları ~%25 dir ve kurtulanların çoğunda 
nöbetler ve ciddi bilişsel eksiklik gibi uzun süreli sekeller gelişebilir. 

Yetişkinler için ensefalopati için gerekli kan Pb seviyesi >100 pg/dL dir. Semptomlar çocuklarda gözlenenler ile 
çok benzerdir. Pb, genellikle duyu nöronlarını etkilemeksizin motor nöronların dejenerasyonunu indükler. Yaşlı 
insanlardaki çalışmalar kurşuna maruz kalma ile bilişsel fonksiyon testlerindeki performans düşüşü arasında bir 
ilişkinin olduğunu göstermektedir. Kurşunun nörogelişimsel etkileri, Ca +Z taşıyıcılarının ve kanallarının inhibisyo- 
nunun ve PKC ve kalmodulin gibi Ca +2 a duyarlı proteinlerin aktivitesinin değişmesinin bir sonucudur. Bu etkiler, 

Ca +2 salınımından kaynaklanan nöronların normal aktivasyonunu sınırlar ve nörotransmitterlerin uygunsuz bir 
biçimde üretilmesine ve/veya salınmasına sebep olur. Yüksek konsantrasyonlarda Pb, iyon geçirgenliğini arttırarak 
kan-beyin bariyerinin de içinde bulunduğu membranların bozulmasına sebep olur. Muhtemelen ensefalopatiden 
sorumlu olan etki de budur. 

Kardiyovasküler ve Renal Etkiler . Artmış kan basıncı uzun süreli kurşuna maruz kalmanın bir etkisidir. Kurşuna 
maruz kalma aynı zamanda kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar nedeniyle ölüm riskinin artışı ile de 
ilişkilendirilmektedir. Düşük seviyelerde kurşuna maruz kalma (kan seviyesi <10 pg/dL) bile böbreklerde glome- 
rüler filtrasyonu düşürmektedir. Yüksek seviyeler (>30 pg/dL) transportun bozulması ve proteinüriye, çok yüksek 
seviyeler ise (>50 pg/dL) glomerulosiklerozis ve proksimal tubular nefropati gibi kalıcı fiziksel hasara sebep olur. 
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Kurşunun kardiyovasküler etkilerinin bilinmeyen bir mekanizma ile ROS oluşumu üzerinden olduğu düşünülmek¬ 
tedir. Pb aynı zamanda çeşitli proteinlerle (böbrekte metallotionein) inklüzyon cisimcikleri oluşturur. Bu cisimcik¬ 
lerin oluşması aslında kuşunun şelat oluşturmasını sağlar ve bu durum koruyucu görünmektedir. 

Hematolojik Etkiler Kronik Pb intoksikasyonu hipokromik mikrositik anemi ile ilişkilendirilmektedir. Bu anemi 
Fe-eksikliği anemisine morfolojik olarak çok benzer ve daha sıklıkla çocuklarda gözlenir. Aneminin hem eritro¬ 
sitlerin yaşam süresinin azalmasından hem de “hem” sentezinde görev alan birkaç enzimin inhibisyonundan (çok 
düşük dozlarda bile) kaynaklandığı düşünülmektedir (. Bkz . Şekil 67-4 ve 67-5). Kurşun aynı zamanda, yardımcı 
T-hücreleri ve makrofaj sinyalizasyonunda da değişikliklere sebep olarak hem immunosupresyon hem de infla- 
masyonun artmasına sebep olur. 

Gastrointestinal Etkiler Pb bağırsaktaki düz kasları etkileyerek, metallere yüksek seviyede maruz kalmanın bir 
işareti olarak, intestinal semptomlar oluşturur. Karın sendromu genelde kalıcı bir metalik tat, hafif iştahsızlık, kas 
rahatsızlığı, kırıklık, başağrısı ve kabızlık (veya bazen ishal) ile başlar. İntoksikasyon ilerledikçe semptomlar kötüle¬ 
şir ve intestinal spazm ve ağrı (kolik) görülür. İntravenöz kalsiyum glukonat bu ağrıyı dindirebilir. 

Kanserojenez LARC son zamanlarda kurşunu” insanlarda yüksek olasılıkla kanserojen olan kimyasal maddeler” sı¬ 
nıfına yükseltgemiştir (grup 2A). Epidemiyolojik çalışmalar kurşuna maruz kalma ile mide, böbrek, beyin ve akci¬ 
ğer kanseri arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. Kurşuna maruz kalan kemirgenlerde böbrek tümörü gelişmiş 
ve bazı sıçanlarda gliomalar oluşmuştur. Pb mutajenik değildir ancak klastojenik olayları artırmaktadır. Kurşuna 
bağlı kanserojenezin, DNA onarımı ve sentezinde görev alan ve DNA’ya bağlanan çinko parmak proteinlerinin 
(zinc-finger proteins) inhibisyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir. Pb, non-genotoksik kanserojenlere iyi bir 
örnektir. 

Tedavi Pb zehirlenmesine karşı verilecek en önemli cevap maruz kalmaya neden olan kaynağın uzaklaştırılması¬ 
dır. Semptomların giderilmesinde destekleyici önlemlerde ele alınmalıdır. Yüksek kan Pb seviyelerine sahip çocuk¬ 
lar ve yetişkinlerde (sırasıyla >45 pg/dL ve >70 pg/dL) ve/veya Pb zehirlenmesinin akut semptomlarının varlığında 


Süksinil KoA + Glsin 

J 6-aminolevulinat sentaz 

ö-Aminolevulinat (8-ALA) 

6-aminolevulinat dehidrataz 

Porfobilinojen 

n profobilinojen deaminaz 
uroporfirinojen III kosintaz 

Uroporphyrinojen III 

uroporgrinojen dekarboksilaz 

Koproporfirinojen III 

koproporfirinojen oksidaz 

Protoporfirin IX 

ferroşelataz + Fe 2+ 

Hem 


Kurşunun oluşturduğu etkiler 

İnhibisyon 

Varsayılan inhibisyon 


Kurşunun Hem biyosentezine etkileri 







KAN KURŞUN MİKTARI (|xg/dl_) 

Çocuklar jraıYetişkinler 


ölüm 3-1 


ensefalopati 
frank anemi 
nöropati 
kolik 


hemoglobin 

idrarda koproporfirinler ve 6-ALA ♦_ 
sinir iletim hızı 4L 


eritrosit protoporfirin «■1 


eritrosit protoporfirin 
sinirsel gelişim 




“C ensefalopati 
-c frank anemi 

ömür 

jl^ hemoglobin senteze 

periferal nöropatiler 
infertilite (erkek) 
nefropati 

idrarda koproporfirinler ve d-ALA 
fr sistolikkan basıncı (erkek) 

-İj işitmede keskinlik 

1 HI# eritrosit protoporfirin (erkek) 

hC# eritrosit protoporfirin (kadın) 


azalma ^ artma 


Çocuk ve yetişkinlerde kan kurşun seviyeleri ve etkileri. 5-ALA, ö-aminolevulinat. 


şelasyon tedavisi yapılmalıdır. Acil semptomların giderilmesinde ve kan Pb seviyesinin azaltılmasında şelasyon 
tedavisi etkili olsa da bu tedavi kurşunun kronik etkilerini azaltmaz. 
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CIVA. Cıva (Hg) endüstriyel olarak eski Yunandan beri diğer metallerle birleşebilme kapasitesi nede¬ 
niyle kullanılmıştır. Cıva birkaç ülkede terapötik ilaç olarak da kullanümıştır. Cıvanın sifilisin tedavi¬ 
sindeki kullanımı, Paracelsusa gözlemlerinde ilham vermiş ve bugün bile toksikolojinin en merkezi 
kavramlarından biri olan “zehiri doz belirler” ifadesinin ortaya çıkmasına ve “Venüs ile bir gece, Cıva 
ile bir yıl (a night with Venüs, a year with mercury)” gibi uyarıcı ifadelerin artmasına vesile olmuştur. 
“Şapkacı kadar deli (mad as a hatter)” deyiminin kökeni, şapkacıların cıva nitrat kullanarak şapkalar 
için keçe üretirken metalik Hg buharına maruz kalmalarına dayanmaktadır. 


Maruz Kalma. Hg buharı volkanik aktivitelerden ve topraktan doğal olarak çevreye salınır. Hg aynı zamanda fosil 
yakıtların yakılması gibi insan aktiviteleri yoluyla da atmosfere girer. Bir kere havaya ulaştığında metalik cıva foto 
oksidasyona uğrayarak inorganik cıvaya dönüşür. Bu form daha sonra yağmurla birlikte sucul çevrede depolanır. 
Daha sonra mikroorganizmalar inorganik cıva ile konjüge olarak metil cıva oluşturur. Metil cıva yağlarda kon¬ 
santre olur ve besin zinciri boyunca biyoakümüle olur. Bu nedenle besin zincirinin en üstündeki sucul canlılarda 
(kılıçbalığı veya köpekbalığı gibi) çok yüksek konsantrasyonlara ulaşır (Şekil 67-6). 


Diş dolgularında kullanılan amalgamdan cıvanın buharlaşması genel popülasyonda metalik cıvaya maruz kalma¬ 
nın birincil kaynağıdır. Hg içeren cihazlar ve termometrenin kırılması gibi sınırlı sayıda başka maruz kalma yo- 
larlıda bulunmaktadır. İnsanların organik cıvaya maruz kalmaları balık tüketiminden kaynaklanmaktadır. İşçiler 
en çok metalik ya da inorganik cıvanın buharına maruz kalmaktadırlar. Cıvaya maruz kalma açısından, klor-alkali 
endüstrisi (ağırtma) ve cıvanın katalitik olarak kullanıldığı kimyasal süreçler en yüksek riske sahip olan yerlerdir. 
Hg, alkali piller, flüoresan ampuller, termometreler ve bilimsel ekipmanlar gibi pek çok alet veya cihazın yapısın¬ 
da bulunmaktadır. Cıvaya maruz kalma bu cihaz veya aletlerin üretimi esnasmda da gerçekleşebilir. Dişçiler de 
amalgam yoluyla cıvaya maruz kalmaktadır. Madencilikte Hg, altın ekstraksiyonunda da kullanılabilmektedir. Hg 
tuzları da boyalarda pigment olarak kullanılmaktadır. 


Thimerosal bazı aşılarda koruyucu olarak kullanılan antimikrobiyal kimyasal bir maddedir. Thimerosalin kulla¬ 
nımı, kimyasal olarak metil cıvaya çok benzeyen etil cıva salımı yapması nedeniyle tartışmalıdır. Bazıları thime¬ 
rosalin otizmin ortaya çıkmasına katkı sağladığını iddia etmektedir; ancak, yapılan çalışmalar aşılarda thimerosal 
kullanımı ile olumsuz sağlık etkileri arasında bir ilişki bulamamıştır. Buna rağmen, bazı influenza (grip) aşıları 
hariç olmak üzere, thimerosal artık çocuklarda rutin olarak kullanılması tavsiye edilen aşılarda koruyucu olarak 
kullanılmamaktadır. 


Kimyası ve Etki Mekanizması. Cıvanın insan sağlığı üzerinde endişe yaratan 3 genel formu bulunmaktadır. Diş 
hekimliğinde kullanılan amalgam veya termometrelerde bulunan sıvı metal formundaki metalik ya da elementer 
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Çevrede cıvanın mobilizasyonu. Metalik cıva (Hg°) yeryüzünden hem doğal hem de kömür yakılması gibi insan aktiviteleri yoluyla buhar¬ 
laşır. Atmosferde Hg° iki değerlikli inorganik cıva (Hg 2+ ) formuna okside olur ve bu formda yağmur ile yeryüzüne döner. Suda yaşayan bakteriler 
Hg 2+, yı metilleyerek metilcivaya (MeHg + ) dönüştürebilirler. Planktonlardaki MeHg + balıklar tarafından tüketilir. Lipofilik özelliği nedeniyle MeHg + 
besin zinciri boyunca biyoakümüle olur. 



ava (Hg°); oldukça uçucudur genelde buharına maruz kalınır. İnorganik cıva bir (Hg 1+ ) veya iki (Hg 2+ ) değerlikli 
olabilir ve pek çok tuz formu oluşturabilir. Organik ava bileşikleri, 1 ya da zaman zaman 2 alkil grubu ile kompleks 
oluşturmuş halde 2 değerlikli bileşiklerden oluşur. Çevrede sucul mikroorganizmalar tarafından inorganik cıvadan 
oluşturulan metil cıva (MeHg + ) en çok endişe yaratan organik cıva bileşiğidir. Hem Hg 2+ hem de MeHg + sülfür ile 
hızlı bir şekilde kovalent bağ oluşturur. Bu etkileşim cıvanın pek çok biyolojik etkisinden sorumludur. Çok düşük 
konsantrasyonlarda, Hg proteinlerdeki sülfidril kalıntıları ile reaksiyona girer ve fonksiyonlarını bozar. Ayrıca Hg 
toksisitesi için otoimmun bir bileşen de bulunabilir. 

ADME. Hg° buharları akciğerlerden hızla emilir (~%70-80) ancak elementer (sıvı) cıvanın gastrointestinal yolla 
emilimi ihmal edilebilir düzeydedir. Emilen olan Hg°, membranları (kan beyin bariyeri, difüzyon ile plasentaya, 
vb.) geçerek tüm vücutta dağılır. Eritrosit ve diğer hücrelerde Hg° katalaz ile okside olarak Hg 2+ oluşur. Bir miktar 
Hg° ekshale edilen hava ile atılır. Birkaç saat sonra Hg°’ın eliminasyonu ve dağılımı Hg 2+ nın özelliklerine benzerlik 
gösterir. Hg° buharı Hg 2+ ’ye de oksitlenir ve beyinde tutulur. 


J 


Cıva tuzlarının gastrointestinal emilimi ortalama ~%10-15 arasındadır, ancak tuzun özelliğine ve hasta bireye göre 
değişkenlik gösterebüir. Hg 1+ sülfidril gruplarının varlığında Hg° ve Hg 2+ oluşturabilir. Hg 2+ birincil olarak idrar ve 
feçesle atılır; az bir miktarı ise Hg°ya redüklenip ekshlasyon ile atılabilir. Akut maruz kalmalarda dışkı ile atılım 
yolu hakimdir, ancak devamında kronik maruz kalma söz konusu olduğunda idrar yolu ile atılım daha büyük önem 
kazanır. Cıvanın tüm formları ter ve süt ile atılır ve saç ve tırnaklarda da birikir. İnorganik cıvanın yarılanma (f 1/2 ) 
ömrü ~l-2 aydır. Gastrointestinal yolla oral olarak alman MeHg + ’nm hemen hemen tamamı emilir. MeHg + kan 
beyin bariyerini ve plasentayı hızla geçebilir ve böbreklerdeki konsantrasyonu en yüksek olsa da, oldukça eşit bir 
şekilde dağılır. MeHg + demetilasyona uğrayarak Hg 2+ oluşturabilir. Demetilasyon oranı karaciğer ve böbrekte en 
yüksek seviyededir ancak demetilasyon beyinde de gerçekleşebilir. MeHg + idrar ve feçesle atılır ancak dışkı yolu 
daha hakimdir. MeHg + nın yarılanma (t l/2 ) ömrü ~2 aydır. MeHg + ile sistein arasındaki kompleks metiyonine ben¬ 
zer ve transporterler tarafından bu amino aside benzetilerek membranlardan taşınabilir. 


Sağlık Etkileri. 

Metalik Cm Yüksek seviyede Hg buharını kısa süreli inhale etmek akciğerlerde akut toksisiteye sebep olur. Solu¬ 
num semptomları öksürük ve göğüste sıkışma hissi ile başlar ve interstisyel pnömoni ve ciddi solunum fonksiyonu 
bozukluklarıyla ilerleyebilir. Halsizlik, titreme, metalik tat, bulantı, kusma, ishal ve nefes darlığı başlangıçta gözle¬ 
nebilen diğer semptomlardır. Akut olarak yüksek dozda cıvaya maruz kalmak merkezi sinir sistemi (MSS) üzerine 
de toksiktir (Şekil 67-7). 
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Cıva Konsantrasyonu 

Hava (ng/m 3 ) İdrar (|xg/L) 


HEDEF ORGAN 

akciğer 
sinir sistemi 
oral dokular 
böbrekler 
göz merceği 


ETKİLER 

akut etkiler: pnömonitis 

-feretizm; titreme, diş eti 
iltihabı 

[nefrotik sendrom 
mercuria lentis 


sinir sistemi 
& böbrekler 


— periferal nöropati 

söze zeka 
skorunda azalma 


— tremor 


} 


enzımurı 


1 


EEG değişiklikleri 
(yavaş & 
zayıflatılmış 
tepki) 


— idrarda normal seviyenin üst sınırı 

Şekil 67- 7 Cıvanın hava ve idrardaki konsantrasyonları spesifik toksik etkileri ile ilişkilidir. 



Hg buharına maruz kalmanın yarattığı birincil endişe sinir sistemi toksisitesidir. Titreme (özellikle eller), duygu¬ 
sal kararsızlık (sinirlilik, utangaçlık, özgüven kaybı ve sinirlilik), uykusuzluk, hafıza kaybı, kas atrofısi, güçsüz¬ 
lük, parestezi, ve bilişsel eksiklikler başlıca semptomlarıdır. Maruz kalmanın süresi ve konsantrasyonuna göre bu 
semptomlar yoğunlaşabilir ve geri dönüşümsüz hale gelebilir. Kronik olarak cıvaya maruz kalmanın diğer yaygın 
belirtileri, taşikardi, değişken nabız, şiddetli salya akıtma, dişeti iltihabı ve böbrek hasarıdır. 

Cıvanın İnorganik Tuzları . Gastrointestinal sistemde Hg 2+ tuzları güçlü bir tahriş edicidir ve sonuçta kusma ishal ve 
karın ağrısı meydana gelir. Hg 2+ tuzlarına akut maruz kalmak (intihar vakaları) azalan idrar çıkışı ile sonuçlanan 
renal tubular nekroz ve çoğu zaman akut böbrek yetmezliği ile sonuçlanır. Kronik maruz kalma durumunda da 
hedef organ böbrektir. 

Organik Cıva. Metil cıva toksisitesinin birincil hedefi MSS’dir. Görme bozuklukları, ataksi, parestezi, yorgunluk, 
işitme kaybı, konuşmada zorluk, bilişsel eksiklikler, kaslarda titreme, hareket bozuklukları, metil cıvaya maruz 
kalmanın başlıca semptomlarıdır. Ciddi seviyelerde maruz kalma felç ve ölüm ile sonuçlanmaktadır. Anne rah¬ 
minde maruz kalmış olan çocuklarda da ciddi semptomlar oluşabilir. Annede semptomlar görülmese bile çocukta 
nöromuskular eksiklik ve mental gerilik görülebilir. 

Tedavi. Metalik cıvaya maruz kalındığında öncelikle maruz kalmanın sonlandırılması gereklidir ve solunum des¬ 
teği gerekebilir. Korozif yaralanmanın olmadığının anlaşılması ve hastanın uyanık olmasının sağlanmasından son¬ 
ra, maruz kalmanın gerçekleşmesinin ardından 30-60 dk içinde kusturma uygulanabilir. İnorganik cıvaya maruz 
kalmış hastada sıvı ve elektrolit dengesinin idamesi önemlidir. Akut inorganik ya da metalik cıvaya maruz kalan 
hastalarda şelasyon tedavisi faydalıdır. Metil cıva için tedavi seçenekleri sınırlıdır. Şelasyon tedavisi klinik bir fayda 
sağlamaz aksine pek çok şelatör metil cıvanın toksik etkilerini potansiyelize eder. Metil cıvanın gastrointestinal 
kanaldan yeniden emiliminin engellenmesinde emilmeyen tiyol reçineleri faydalı olabilir. 

Hg ve omega-3 yağ asitlerinin birbirleri ile çelişen etkileri nedeni ile çocukların ve doğurganlık yaşındaki kadın¬ 
ların balık yemeleri konusunda büyük bir itilaf bulunmaktadır. EPA, haftada 12 oz (2 öğün) ile balık alimim sınır¬ 
landırmayı tavsiye etmektedir. Pek çok uzman bu tavsiyenin aşırı korumacı olduğunu düşünmekte ve buna bağh 
olarak da FDA bu tavsiyeyi “balık tüketmenin faydaları risklerine göre daha ağır basmaktadır” şeklinde bir ifade 
ile değiştirmeyi düşünmektedir. Kadınların Hg içeriği daha az olan balık tüketmesi (örneğin, konserve ton balığı, 
somon, morina ve yayın balığı) ve kıhçbahğı, köpekbalığı gibi büyük yırtıcılardan uzak durması şeklideki bir tav¬ 
siye itilaf yaratmamaktadır. 




ARSENİK. Arsenik (As) kayalarda ve toprakta yaygın olan bir metaloittir. Arseniğin ilaçlardaki kulla¬ 
nımı çoğunlukla kullanım dışı kalmış durumdadır. Ancak arsenik trioksit (ATO) hala etkili bir kemo- 
terapi ajanı olarak akut promiyelositik lösemide kullanılmaktadır ( Bkz . Bölüm 61). 
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Arsenik metabolizması. AS3MT, arsenit metiltransferaz; DMA V , dimetilarsinik asit; GSH, indirgenmiş glutatyon; GSSG, okside glutatyon; 
MMA" 1 , monometilarsenöz asit; MMAV, monometilarsonik asit; SAH, 5-adenozil-L-homosistein; SAM, 5-adenozik-metiyonin. 


Maruz Kalma Arseniğe birincil maruz kalma kaynağı içme sularıdır. Amerika Birleşik Devletlerinde içme sula¬ 
rındaki As seviyeleri ortalama 2 pg/L (ppb) dir. Ancak California, Nevada ve Arizona’da bazı özel kuyu sularında 
bu seviye >50 pg/L’ye (EPA standardının 5 katı) ulaşabilmektedir. Dünyanın başka bölgelerindeki içme sularında 
bazen çok daha yüksek seviyelerde As kontaminasyonu bulunmakta (bazen birkaç yüz pg/L) ve yaygın zehirlenme¬ 
lere yol açmaktadır ( Bkz . 12 nci baskıdaki ana metinde Şekil 67-8). Arsenik, arsenik içeren pestisitler, madencilik 
ve kömürün yakılması gibi yollar vasıtasıyla çevreye girebilir. Gıdalar, özellikle deniz ürünleri çoğu zaman Arsenik 
ile kontamine durumdadır. İnsanların günlük ortalama As alımı 10 pg/gündür ve bunun neredeyse tamamı gıda 
ve su kaynaklıdır. 

2003 yılından önce, Amerikada arseniğin >%90’ı basınçla işlenmiş ahşapta koruyucu olarak kullanılmaktaydı. 
Ancak kereste endüstrisi gönüllü olarak arseniği bir başka koruyucu ile değiştirdi. Arsenik ile işlenmiş ahşapla¬ 
rın yakılmadığı sürece güvenli olduğu düşünülmekteydi. Arseniğe mesleki olarak maruz kalmanın ana kaynağı, 
herbisit ve insektisit gibi organik yapıdaki arseniklerin kullanım ve üretim aşamalarıdır. Metalik Arsenik, arsin, 
arsenik trioksid ve galyum arsenite maruz kalma, bilgisayar çipleri ve yarı iletkenlerin üretimi gibi yüksek teknoloji 
endüstrisinde görülmektedir. 

Kimyası ve Etki Mekanizması Arsenik, elementer, üç değerlikli (arsenitler/arseniyöz asit) ve beş değerlikli (ar- 
senatlar/As asit) formlarında bulunur. Arsin, arseniğin üç değerlikli gaz formunda bir hidrürdür ve diğer form¬ 
larından farklı bir toksisite sergiler. Belli bir arsenik formunun toksisitesi vücuttan atılım oranına ve dokularda 
konsantre olabilme kabiliyetiyle ilgilidir. Genelde, toksisite şu sırayla artar: organik arsenikler < As 5+ < As 3+ < Arsin 
gazı (AsH 3 ). Cıva gibi üç değerlikli arsenik bileşikleri sülfidril grupları ile kovalent bağ yaparlar. Pirüvat dehidro- 
genaz sistemi 3 değerlikli arseniklerle inhibe olmaya özellikle hassastır. Çünkü lipoik asidin 2 sülfidril grubu As ile 
reaksiyona girerek 6 üyeli bir halka oluşturur. İnorganik arsenat (5 değerlikli) elektron transport zincirini inhibe 
eder. ATP oluşturulması sırasında hızla hidroliz olan kararsız bir arsenat esteri oluşturarak, arsenatın yarışmalı 
olarak fosfatın yerine geçtiği düşünülmektedir. 

ADME Arsenik sülfit, kurşun arsenat ve arsenik trioksit suda zor çözünen formlarıdır ve iyi emilmezler. Arseniğin 
suda çözünen bileşikleri hem inhalasyon hem de sindirim yolu ile hızla emilir. Suda çözünmüş haldeki arseni¬ 
ğin gastrointestinal yolla emilimi > %90’dır. As düşük dozlarda oldukça eşit bir şekilde tüm vücut dokularında 
dağılır. İçerdikleri yüksek sülfidril grupları nedeniyle tırnak ve saçta yüksek oranda As bulunur. Yüksek bir akut 
doz sonrasında (örneğin ölümcül bir zehirlenme), As tercihen karaciğerde, daha küçük miktarda böbrekte, artan 
seviyelerde de kaslarda, kalpte, dalakta, pankreasta, akciğerde ve beyinde birikmektedir. Arsenik plasenta ve kan 
beyin bariyerini kolayca geçebilir. 

Arsenik hayvanlar ve insanlarda biyotransformasyona uğrar ( Bkz Şekil 67-8). Üç değerlikli bileşikler beş değerlikli 
bileşiklere okside olabilirler ancak metilenmiş arseniklerin demetilasyonuna dair kanıt bulunmamaktadır. İnsanlar, 
pek çok başka hayvana göre daha yüksek seviyelerde monometil-As (MMA) itrah eder. Üç değerlikli metillenmiş 
arsenikler inorganik arsenitden, sülfidril gruplarına olan artmış afinitesi nedeniyle, çok daha toksiktir. Günümüz¬ 
de MMA 111 un oluşumu bir biyoaktivasyon yolağı olarak düşünülmektedir. Feçes, ter, saç, tırnak ve ekshalasyon 
havası ile de bir miktar arsenik atılıyor olmasına rağmen arsenik bileşiklerinin birincil eliminasyonu idrar yoluyla 
olmaktadır. Diğer pek çok toksik metal ile karşılaştırıldığında, arsenik hızlı elimine olur (t m = 1-3 gün). İnsanlarda 
idrarla atılan arsenik, %10-30 inorganik arsenikten, %10-20 monometillenmiş formundan ve %60-80 dimetillen- 
miş formundan oluşan bir karışımdır. 

Sağlık Etkileri Arsin gazı hariç olmak üzere, arseniğin çeşitli inorganik formları benzer toksik etkiler sergiler. 
İnorganik As geniş bir toksisite aralığı sergiler ve test edilen her organ sistemi üzerindeki etkilerle ilişkilidir. Yüksek 
dozlardaki arseniğe maruz kalma (>70-180 mg) çoğu zaman ölümcüldür. Ölüm, arsenik zehirlenmesini hızla takip 
eder ve genellikle gastrointestinal sistem ve kalp üzerindeki etkilerinin bir sonucudur. Arsenik bileşiklerinin çoklu 
organlar iizermdeki kombine etkilerinin bir sonucu olarak bazen ölüm daha geç gelebilir. 

Kardiyovasküler Sisten Arseniğe akut ve kronik olarak maruz kalmak miyokardiyal depolarizasyona, kardiyak 
aritmilere ve iskemik kalp hastalıklarına sebep olmaktadır (bunlar lösemi tedavisinde kullanılan As trioksitin bili¬ 
nen yan tesirleridir). Arseniğe kronik olarak maruz kalmak periferal vasküler hastalıklara sebep olmaktadır. Buna 
en çarpıcı örnek, ekstremitelerde ve özellikle ayakta siyanoz ile karakterize olan ve kangrene kadar devam edebi¬ 
len “kara ayak hastalığıdır (blackfoot disease)”. Arsenik kapilerleri genişletir ve geçirgenliklerini arttırarak ödeme 
sebep olur. Bu etki muhtemelen kronik olarak maruz kalmayı takiben oluşan periferal vasküler hastalıklardan 
sorumludur. 











Deri Dermal belirtiler genelde arseniğe maruz kalma açısından tamsaldır. As deride, özellikle avuç içleri ve ayak H 53 
tabanlarında hiperkeratinizasyonu indükler (çoklu siğil ve nasır oluşumlarını içeren). Aynı zamanda hipopigmen- 
tasyon lekelerinin de yer aldığı hiperpigmentasyon alanlarına sebep olur. Bu semptomlar içme suyu ile arseniğe 
en azından 100 pg/L seviyesinde maruz kalan bireylerde ve tipik olarak çok daha yüksek seviyelere kronik olarak 
maruz kalan kişilerde gözlenebilir. Hiperpigmentasyon maruz kalmanın ardından 6 ay içinde gözlenebilirken, hi- 
perkeratinizasyon yıllar alabilir. Çocuklarda bu etkilerin gelişimi olasılığı yetişkinlere göre daha yüksektir. 

Gastrointestinal Kanal. Arseniğin yüksek dozuna akut ya da subakut olarak sindirim yoluyla maruz kalınması, 
hafif kramplar, ishal ve kusmadan gastrointestinal hemoraji ve ölüme kadar gidebilen gastrointestinal semptom¬ 
lara sebep olabilir. Gastrointestinal semptomlar sıvı kaybı ile sonuçlanabilen kapiler geçirgenliğin artmasından 
kaynaklanmaktadır. Daha yüksek dozlarda, patlayabilen veziküller oluşur. Bu durum submukozada inflamasyon 
ve nekroza öncülük eder ve sonrasında da bağırsak duvarında rüptür meydana gelir. Gastrointestinal semptomlar 
arseniğe kronik olarak daha düşük seviyelerde maruz kalındığında gözlenmez. 

Sinir Sistem Arseniğe akut ve subkronik maruz kalmanın en yaygm nörolojik etkisi, duyu ve motor nöronların her 
ikisinin de yer aldığı periferal nöropatidir. Bu etki el ve ayaklarda duyu kaybı ile karalcterize edilir ve çoğu zaman kas 
zayıflığı ile devam eder. Nöropati maruz kalma gerçekleştikten günler sonra ortaya çıkar ve çoğunlukla tam bir iyileş¬ 
me olmasa da maruz kalmanın kesilmesi durumunda geri dönüşüm mümkündür. Arseniğe maruz kalmak çocuklar¬ 
da entelektüel eksikliklere sebep olabilir. Arseniğe akut olarak yüksek dozda maruz kalmak nadir vakalarda baş ağrısı, 
uyuşukluk, zihinsel karışıklık, halüsinasyon, nöbet ve koma gibi semptomların eşliğinde ensefalopatiye sebep olabilir. 

Kanser Dışındaki Diğer Toksik Etkiler. Arseniğe akut ve kronik olarak maruz kalmak, muhtemelen eritropoezin bas- 
kılanması ve kan hücreleri üzerindeki doğrudan sitotoksik etkisi nedeniyle anemi ve lökopeniyi indükler. As hem 
sentezini de inhibe edebilir ayrıca karaciğerde yağ birikimine, merkezi nekroza ve siroza sebep olabilir. As ağır böbrek 
hasarı oluşturabilir. Inhale edilen As akciğerlerde iritasyona sebep olabilir, bazı bireylerde bronkopnömoniye giden bir 
bronşiti indükleyebilir. Arseniğe kronik olarak maruz kalmak diyabet riskinin artışı ile ilişkilendirilmiştir. 

Kanserojenez . İçme sularında çok yüksek seviyelerde As bulunan bölgelerde esasen cilt, mesane ve akciğer kanseri oran¬ 
ları çok daha yüksektir. Arseniğe maruz kalmak ile karaciğer, böbrek kanserleri ve prostat tümörleri arasında da ilişki 
bulunmaktadır. IARC arseniği, insanlarda kanserojen olduğu bilinen kimyasal maddeler (grup 1 ) grubunda sınıflamak¬ 
tadır. Çocukluğun erken döneminde ve rahimde arseniğe maruz kalan insanların akciğer kanseri riski artmaktadır. 

Arsenik DNAda direkt olarak hasar oluşturmaz. Arseniğin daha çok gen ekspresyonunu değiştirerek, DNA metilas- 
yonu, DNA onarımının inhibisyonu, oksidatif stres oluşturma ve/veya sinyal iletim yolaklarım değiştirerek etki gös¬ 
terdiği düşünülmektedir. Arseniğe maruz kalmak, insanlarda sigara içiminden kaynaklanan akciğer tümörojenezini 
potansiyelize etmektedir (5-kat artış). Arseniğin kanserojenez ile olan işbirliği, nükleotid kesip çıkarma onarımmda 
(nucleotide excision repair) görev alan proteinlerin inhibisyonunu kapsayabilir. Aseniğin aynı zamanda birtakım 
nükleer steroid hormon reseptörlerinde endokrin-bozucu aktiviteleri bulunmaktadır. Buna bağlı olarak çok düşük 
konsantrasyonlarda hormon-bağımlı trankripsiyonu arttırmakta biraz yüksek seviyelerde de inhibe etmektedir. 

Arsin Gazı. Arsin gazı endüstriyel zehirlenmelerin nadir sebeplerindendir. Arsin çok hızlı ve çoğu zaman ölümcül 
olan hemolizi indükler. Bu durum muhtemelen asrinin hemoglobin ile birleşip 0 2 ile reaksiyona girmesinden kay¬ 
naklanmaktadır. Maruz kaldıktan birkaç saat sonra hastalarda baş ağrısı, iştahsızlık, kusma, parestezi, karın ağrısı, 
titreme, hemoglobinüri, bilirubinemi ve anüri gelişebilir. Sarılık 24 saat sonra görülür. Arsin, böbrek yetmezliğine 
kadar gidebilen bir renal toksisiteyi indükleyebilir. Arsin maruziyeti vakalarının %25’i ölümle sonuçlanır. 

Tedavi. Arseniğe akut olarak maruz kalmayı takiben, zehir emiliminin devam etmesi önlenir ve hasta stabilize edi¬ 
lir. Sıvı seviyelerinin yakından izlenmesi önemlidir çünkü As hipovolemik şoka sebep olabilir. Arseniğe kısa süreli 
maruz kalma durumlarını takiben şelasyon tedavisi etkilidir. Ancak kronik olarak maruz kalmış olan bireylerde 
bunun ya çok az faydası olacaktır ya da hiçbir faydası olmayacaktır. Arsin gazına maruz kalmayı takiben, arseniğin 
uzaklaştırılması ve kan hücrelerinin yenilenmesi için kan değişimi çoğu zaman gereklidir. 

KADMİYUM. Cadmiyum (Cd), elektrokaplama, galvanizleme, plastikler, boya pigmentleri ve Ni-Cd 
pillerde kullanılmaktadır. 

Maruz Kalma. Cadmiyuma maruz kalma, gıda (tahmini ortalama günlük alım, pg/gün) ve sigara (1 sigara 1-2 
|ig Cd içerir) ile gerçekleşmektedir. Metal işleme endüstrisinde çalışan işçiler özellikle inhalasyon yoluyla yüksek 
seviyelerde cadmiyuma maruz kalabilirler. 

Kimyası ve Etki Mekanizması. Cadmiyum, Cd ++ olarak bulunur ve oksidasyon-redüksiyon reaksiyonlarına uğra¬ 
maz. Cd toksisitesinin mekanizması tamamen anlaşılmış değildir. Kurşun ve diğer iki değerlikli metaller gibi Cd, 
proteinlerin çinko-parmak etki alanındaki (zinc-finger domain) çinko ile yer değiştirir ve onları bozar. Cd, lipit 
peroksidasyonu ve glutatyon tüketimi ile sonuçlanan ROS oluşumunu indükler, inflamatuar sitokinleri upregüle 
eder ve NOnun faydah etkilerini bozabilir. 

Emilim, Dağılım ve Eliminasyon. Cd gastrointestinal yolla iyi emilmez (%l,5-5) ancak inhalasyon yolu ile çok daha 
iyi emilir (~ %10). Cd birincil olarak karaciğere daha sonra da böbreklere dağılır. Bu iki organ emilen dozun %50 
sine karşılık gelir. Çok az miktarda Cd kan-beyin bariyerini veya plasentayı aşabilir. Cd birincil olarak idrar ile 


elimine olur ve yarılanma ömrü (t. J 10-30 yıldır. 
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Toksisite. Akut Cd toksisitesi temel olarak emilim yolu boyunca lokal iritasyon nedeniyledir. İnhale edilen Cd, 
solunum yolu iritasyonu ile birlikte göğüs ağrısının eşlik ettiği ağır pnömonitise, mide bulantısı, baş dönmesi ve 
ishale sebep olur. Toksisite ölümcül olan pulmoner ödeme doğru ilerleyebilir. Mideye ulaşan Cd bulantı, kusma, 
salivasyon, ishal ve abdominal krampları indükler. Kusmuk ve ishal çoğunlukla kanlı olur. Metalotioneine bağlı 
Cd böbreklere taşınır ve burada salınabilir. Kadmiyumun böbreklerdeki ilk toksik etkisi, özellikle retinol-bağlayan 
protein ve p -mikroglobulin gibi düşük-molekül-ağırlıklı proteinlerin atılımınm artmasıdır. Cd aynı zamanda glo- 
merülar hasar ve filtrasyonun azalmasma sebep olur. Kadmiyuma kronik olarak mesleki maruz kalma ile böbrek 
yetmezliği ve ölüm riskindeki artış arasında ilişki bulunmaktadır. Normal diyet yoluyla maruz kalma ile uyumlu 
olan Cd düzeyleri de böbrek toksisitesine neden olabilir. Kadmiyuma uzun süreli inhalasyon yolu ile maruz kalan 
işçiler akciğer fonksiyonunda azalma göstermektedir. Başlangıçtaki semptomlar akciğerlerde bronşit ve fibrozisdir 
ve bu durum amfizeme yol açar. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, kadmiyuma maruz kalan işçilerdeki ölüm 
oranını arttırır. Vitamin D eksikliğinin eşliğinde kadmiyuma maruz kalınması kırık ve osteoporoz riskini arttırır. 
Bu durum muhtemelen böbreklerdeki Ca 2+ ve fosfatın regülasyonunu olumsuz yönde etkilemesinden kaynaklan¬ 
maktadır. 

Tedavi. Kadmiyum inhalasyonundan muzdarip olan hastalar için solunum desteği gerekebilir. Kadmiyum zehir¬ 
lenmesi nedeniyle böbrek yetmezliği şikayeti olan hastalar için böbrek nakli gerekebilir. Kadmiyum zehirlenmesini 
takiben yapılacak olan bir şelasyon tedavisinin klinik bir faydası olmayacağı gibi olumsuz tesirlerle de sonuçlana¬ 
bilir. 

KROM. Krom (Cr), özellikle paslanmaz çelik (en az %11 krom) gibi pek çok alaşımda kullanılan en¬ 
düstriyel açıdan önemli bir metaldir. Krom pek çok farklı değerliğe oksitlenebilir. Bunlardan üç de¬ 
ğerlikli (Cr m ) ve altı değerlikli (Cr VI ) olanlar biyolojik öneme sahip 2 formudur. Krom doğada hemen 
hemen sadece üç değerlikli formda bulunur ve Cr 111 glukoz metabolizmasının regülasyonunda yer alan 
esansiyel bir metaldir. Kromun toksik etkilerinden Cr^’nın sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

Maruz Kalma. Genel popülasyonun kroma maruz kalması birincil olarak yenen gıdalar yolu ile gerçekleşir. Ancak 
hava ve içme suyu yolu ile de maruz kalmak mümkündür. İşçiler, kromat üretimi, paslanmaz çelik üretimi ve 
kaynak, krom kaplama, bronzlaşma sektöründe, ferrokrom alaşımı ve krom pigment üretiminde kroma maruz 
kalmaktadırlar. Maruz kalman genelde Cr 111 ve Cr VI karışımıdır. 

Kimyası ve Etki Mekanizması. Cr metalik halde ya da iki ve altı arasındaki herhangi bir değerlikte bulunabilir. Cr m 
en yaygın ve en kararlı formudur. Cr vl korozif özelliktedir ve kolayca daha düşük değerlikli durumlarına redüklenir. 
Cr 111 ve Cr VI nm farklı toksikolojik özellikler göstermesinin temel sebebinin emilim ve dağılımındaki farklılıkların 
olduğu düşünülmektedir. Cr VI , sülfat ve fosfata benzemektedir ve buna bağlı olarak da anyon taşıyıcılarla hücre 
içine alınabilmektedir. Burada uğradığı bir dizi redüksiyon basamağından sonra sonuçta toksik etkilerin çoğuna 
sebep olan Cr m oluşur. Cr 111 , kolayca DNA ile kovalent bir etkileşmeye girer. Cr^, hipersensitivite ve oksidatif stres 
reaksiyonlarını da indükler. 

ADME. Akciğerlerde daha küçük partiküller çok daha iyi birikir. Altı değerlikli ve çözünebilir formlarının kan 
akımı içine emilimi, üç değerlikli çözünmeyen formlarından daha yüksektir. İnhale edilen Cr VI partiküllerinin (<5 
pm) yaldaşık %50-85’i emilir. Yutulan kromun emilimi < %10 dur. Cr VI membranlardan kolaylaştırılmış transport, 
Cr 111 ise difüzyon ile geçer. Cr VI , tüm dokulara dağılır ve plasentaya geçer. Karaciğer, böbrek ve kemikte en yüksek 
seviyelere ulaşır. Cr VI aynı zamanda eritrositlerde tutulur. Atılım birincil olarak idrar yol ile olur. Az miktarlarda 
safra ve meme sütü ile de atılabilir. Saç ve tırnaklarda birikir. Yutulan Cr vı nm yarılanma ömrü (f 1/2 ) ~40 saat, 
Cr m un ise ~ 10 saattir. 


Toksisite. Kroma çok yüksek dozda akut olarak maruz kalmak, özellikle böbrekler olmak üzere çoklu organ hasarı 
yoluyla ölüme sebep olur. Kroma düşük dozda kronik olarak maruz kalmak temas bölgesinde toksisiteye sebep 
olur. Bu nedenle inhalasyon yolu ile kroma maruz kalan işçilerde, pnömoni ve akciğer fonksiyonlarında azalma ile 
üst solunum yollarında iritasyon gibi semptomlar gelişir. Kronik olarak oral yolla yutularak maruz kalman krom 
gastrointestinal sitemin iritasyonu ile ilgili semptomlara sebep olur (örneğin, oral ülser, ishal, karın ağrısı, hazım¬ 
sızlık ve kusma). Cr VI bir deri hitanıdır ve ülserasyon ile yanmalara sebep olabilir. Bazı bireylerde deri yolu ile kro¬ 
ma maruz kalmaya bağlı olarak alerjik dermatit gelişebilir. Kroma hassaslaşmış bireylerde sıklıkla astım gelişebilir. 

Kanserojenite. Cr VI , insanlarda kanserojen olduğu bilinen kimyasal maddeler grubunda sınıflandırılmıştır (IARC, 
grup 1). Metalik krom ve Cr 111 un kanserojen olduğuna dair deliller yetersizdir (grup 3). Cr vp ya inhalasyon yolu ile 
maruz kalan işçilerin akciğer ve nazal kanserden ölme insidansları normalden daha yüksektir. Çevresel olarak içme 
suyu ile Cr^ya maruz kalmak mide kanseri gelişimi riskini arttırmaktadır. Cr VI ya bağlı kanserojenez için pek çok 
potansiyel mekanizma bulunmaktadır. Hücre içinde Cr vp nm Cr IIP e redüksiyonu, hücresel moleküllerin eşzamanlı 
olarak oksidasyonu ile gerçekleşmektedir. Cr 111 , öncelikli olarak fosfat omurgası olmak üzere DNAda pek çok katım 
ürünü oluşturur. Bu DNA katım ürünleri mutajenik değildir ve nükleotid kesip çıkarma onarımı ile onarılırlar. 
Cr^’ya maruz kalmayı takiben yüksek seviyedeki nükleotid kesip çıkarma onarımı aktivitesinin (gerek diğer kan¬ 
serojenler tarafından oluşturulmuş olan mutajenik lezyonların onarımınm engellenmesi gerekse tamamlanmamış 






onarımlar nedeniyle tek zincir kırıklarının oluşumu yoluyla) kanserojeneze katkı sağladığı düşünülmektedir. Cr 1165 
aynı zamanda DNA ve protein arasmda çapraz bağlantılar da (cross-links) oluşturabilir. Kromun indüklediği iri- 
tasyon nedeniyle ortaya çıkan kronik inflamasyon da tümör oluşumunu teşvik edebilir. 

Tedavi. Krom zehirlenmesinin tedavisi için standart bir protokol bulunmamaktadır. Ancak, kemiricilerde emilim 
gerçekleştikten sonra askorbat, glutatyon veya N-asetil sistein gibi indirgeyicilerin Cr VI ’yı Cr m e indirgemek için 
kullanılması şeklindeki yaklaşım umut verici olmuştur. Emilimden önce kullanılması da biyoyararlanımı sınır¬ 
landırmıştır. Bu bileşikler ve EDTA, özellikle yeterince verildiğinde, yüksek doz kroma maruz kalma sonrasında 
kromun idrarla atılımmı da hızlandırmaktadır. Kromu, plazma ve eritrositlerden uzaklaştırmak için kan değişimi 
faydalı olabilir. 

METALLERE MARUZ KALMANIN TEDAVİSİ _ 

Metallere mesleki ya da çevresel yollarla maruz kalma durumunda verilmesi gereken en önemli tepki 
maruz kalma kaynağının ortadan kaldırılmasıdır. Bunun yanında hastayı stabilize etmek ve sempto- 
matik tedavi sağlamak da son derece önemlidir. 

Akut metal intoksikasyonlarmın tedavisi çoğu zaman şelatörlerin kullanılmasını kapsamaktadır. Şelatör, metal¬ 
lerle stabil kompleksler oluşturabilen ve genellikle 5 ya da 6 üyeli halkalardan oluşan bileşiklerdir. İdeal bir şelatör 
şu özelliklere sahip olmalıdır: suda yüksek çözünebilirlik, biyotransformasyona dayanıklılık, metallerin depolandığı 
bölgelere ulaşabilme kabiliyeti, toksik metallerle stabil ve toksik olmayan bir kompleks oluşturabilme kabiliyeti, metal- 
şelatör kompleksinin hızlı bir şekilde elimine edilebilmesi. Ca ve Zn gibi esansiyel metallere ilgisinin düşük olması da 
arzu edilen bir durumdur. Çünkü toksik metaller proteine bağlanmak için çoğu zaman bu metallerle yarışarak etki 
gösterirler. En yaygın olarak kullanılan şelatörlerin moleküler yapıları Şekil 67-9da gösterilmiştir. 

Pek çok metale akut olarak yüksek dozlarda maruz kalınması durumlarında şelasyon tedavisi toksisiteyi azaltır. 

Ancak kronik bir maruz kalma durumunu takiben yapılacak olan bir şelasyon tedavisi, maruz kalmanın önlenme¬ 
sinden daha ileri bir klinik fayda sağlamayacaktır. Bazı durumlarda faydadan çok zarar da getirebilir. Şelasyon te¬ 
davisi ağır metallerin nörotoksik etkilerini arttırabileceğinden sadece akut zehirlenmeler için tavsiye edilmektedir. 

ETİLENDİAMİNTETRAASETİKASİT (EDTA). İki ve üç değerlikli metaller için EDTA ve çeşitli tuzları et¬ 
kili şelatörlerdir. Kalsiyum sodyum EDTA (CaNa 2 EDTA), eğer EDTA için söz konusu metalin afinitesi 
Ca 2+> dan fazlaysa, metal zehirlenmeleri için tercih edilen bir EDTA tuzudur. CaNa 2 EDTA akut kurşun 
zehirlenmesi için etkili bir tedavidir özellikle de dimerkaprol ile kombine edildiğinde. Ancak in vivo 
koşullarda Hg ve As için etkili bir şelatör değildir. 

Kimyası ve Etki Mekanizması. CaNa 2 EDTAya kalsiyumdan daha yüksek afinitesi olan erişilebilir metal iyonları, 
CaNa 2 EDTA ile şelat oluşturur, böylelikle mobilize olurlar ve çoğunlukla da bu şekilde elimine edilirler. EDTA’nın 
fizyolojik pH’da yüklü olması nedeniyle hücrelere önemli miktarda penetre olmaz. CaNa 2 EDTA, Zn, Mn ve Fe 
gibi pek çok endojen metalik katyonu da mobilize eder. Şelasyon tedavisini takiben ilave bir Zn takviyesi faydalı 
olabilir. CaNa 2 EDTAnın en yaygın terapötik kullanımı akut kurşun intoksikasyonudur. CaNa 2 EDTA kronik kurşun 
zehirlenmesi için klinik bir fayda sağlamaz. 

CaNa,EDTA, “edetate calcium disodium (calcium disodium versenate)” olarak mevcuttur. CaNa 2 EDTAnm intra- 
muskuler olarak uygulanması iyi bir emilim ile sonuçlanır. Ancak injeksiyon bölgesinde büyük bir acı oluşur. So¬ 
nuçta şelatör enjeksiyonu çoğu zaman bir lokal anestetik ile beraber ya da intravenöz olarak uygulanır. İntravenöz 
uygulama için CaNa 2 EDTA %5 dekstroz ya da %0.9 serum fizyolojik ile seyreltilir ve intravenöz infüzyon yolu ile 
yavaş yavaş uygulanır. Tromboflebitin önlemesi için çözeltinin seyrek olması gereklidir. Nefrotoksisiteyi minimize 
etmek için CaNa 2 EDTA ile tedavi öncesinde ve esnasında yeterli idrar üretimi sağlanmalıdır. Ancak kurşun ensefa- 
lopatili ya da intrakranial basıncı artmış olan hastalarda aşırı miktarda sıvıdan kaçınılmalıdır. Bu gibi durumlarda 
CaNa 2 EDTA’nm intramuslculer uygulaması tavsiye edilmektedir. 

ADME. CaNa 2 EDTAnm %5’den azı gastrointestinal yolla emilmektedir. İntravenöz uygulamadan sonra CaNa 2 ED- 
TA için t m 20-60 dakikadır. Kanda CaNa 2 EDTA sadece plazmada bulunur ve idrarla glomerüleı* filtrasyon yolu ile 
elimine olur. İdrar akış oranının ya da idrar pH sının değiştirilmesinin eliminasyon oranına bir etkisi yoktur. EDTA 
çok düşük oranda metabilik parçalanmaya uğrar. İlaç temel olarak ekstraselüler sıvılarda dağdır. Omurilik sıvısına 
geçişi çok düşük seviyededir (plazma konsantrasyonunun %5’i). 
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Toksisite. Na 2 EDTA’nm hızlı bir şekilde intravenöz uygulanması hipokalsemik tetaniye sebep olur. Ekstrasirkü- 
latuar depolardaki Ca 2+ mevcudiyeti nedeniyle düşük hızla yapılacak bir infüzyon normal bireylerde hipokalemi 
semptomlarını ortaya çıkarmayacaktır. Buna karşdık intravenöz yolla CaNa 2 EDTA, bu gibi uygunsuz tesirler or- 
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Akut metal intoksikasyonlarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan şelatörlerin yapıları. CaNa 2 EDTA, kalsiyum disodyum etilendiamin 
tetraasetikasit; DMPS, sodyum 2,3-dimerkaptopropan sülfonate. 

taya çıkmadan, uygulanabilir. Bu durumda tüm vücuttaki ve plazmadaki Ca 2+ konsantrasyonunun değişimi ihmal 
edilebilir düzeyde olacaktır. CaNa 2 EDTAnm temel toksik etkisi böbrekler üzerindedir. Bunun muhtemel sebebi 
özellikle Zn gibi esansiyel metallerle proksimal tübüler hücrelerde şelat oluşturmasıdır. Erken dönemdeki renal 
belirtiler maruz kalmanın kesilmesi ile birlikte genellikle geri dönüşümlüdür. CaNa 2 EDTA’ile ilişkili olan diğer 
yan tesirler; halsizlik, yorgunluk, aşırı susamayı takip eden titreme ve ateş, miyalji, frontal baş ağrısı, iştahsızlık, 
zaman zaman bulantı kusma, idrar sıklığı ve aciliyetinde artma şeklindedir. CaNa 2 EDTA deney hayvanlarında 
teratoj eniktir. Bu nedenle hamile kadınlarda sadece faydalarının, yaratabileceği risklerden açıkça daha ağır bastığı 
durumlarda kullanılmalıdır. Diğer istenmeyen etkiler; hapşırma, burun tıkanıklığı, gözyaşı, glikozüri, anemi, B fi 
vitamini eksikliğine benzeyen lezyonlarla dermatit, sistolik ve diyastolik kan basınçlarının geçici düşmesi, prot- 
rombin süresinin uzaması ve elektrokardiyogramda T-dalga inversiyonudur. 


DİMERKAPRO L Dimerkaprol II Dünya Savaşı esnasında arsenikli vezikan bir savaş gazı olan “lemsitee 
antidot olarak geliştirilmiştir. Bundan dolayı kullanılmakta olan alternatif ismi “British anti-Lewisite 
(BAL)” dir. Arsenikler, dimerkaprol ile stabil ve göreceli olarak toksik olmayan bir şelat halkası oluştu¬ 
rurlar. Dimerkaprol diğer ağır metallerle de etkileşmektedir. 

Kimyası ve Etki Mekanizma Dimerkaprolün farmakolojik etkileri kendi sülfidril grupları ile metaller arasında 
şelat komplekslerinin oluşmasının bir sonucudur. Sülfür-metal bağları asidik tübüler idrarda kararsız olabilir. Bu 
durum metalin böbrek dokusuna teslim edilen miktarını ve toksisiteyi arttırabilir. Uygulanan doz rejimi, plazma¬ 
daki dimerkaprol konsantrasyonunu sürekli olarak daha stabil olan 2:1 (BAL-metal) kompleks oluşumunu sürdü¬ 
rebilir yeterlilikte olmalıdır. Ancak, doza bağlı belirgin yan tesirler nedeniyle aşırı plazma konsantrasyonlarından 
kaçınılmalıdır. Dimerkaprolün en faydalı olduğu durum, metale maruz kalınmasının hemen sonrasında verilmesi 
durumudur. Çünkü dimerkaprol, sülfidril grubu içeren enzimlerin inhibisyonunun önlemesinde onları reaktive 
etmekten çok daha etkilidir. Dimerkaprol, hücresel esansiyel sülfidril grupları ile merkaptid oluşturan As, Au ve 
Hg’dan kaynaklanan toksik etkileri de sınırlandırabilir. Ayrıca CaNaJEDTA ile kombine edilerek Pb zehirlenme¬ 
sinde de kullanılabilir. 


A D M. E ve Tedavide Kullanım». Dimerkaprol, 100 mg/mL’lik yerfıstığı yağı içinde derin intramuskuler enjeksiyon 
şeklinde verilmektedir ancak yerfıstığı ürünlerine alerjisi olan hastalarda kullanılmamalıdır. Kandaki pik konsant¬ 
rasyonları 30-60 dakika içerisinde elde edilmektedir. Yarılanma ömrü (Ç /2 ) kısadır, metabolik parçalanma ve elimi- 
nasyon 4 saat içinde tamamlanmaktadır. Dimerkaprol ve şelatları hem idrar hem de safra ile elimine olmaktadır. 












Ağır metallere kronik olarak maruz kalınmasını takiben Dimerkaprol kullanılması, nörotoksik etkileri önlemedi- ] 167 
ğinden, kontrendikedir. Ayrıca karaciğer yetmezliği olan hastalarda da kullanılmamalıdır (As zehirlenmesinin bir 
sonucu olması durumu hariç). 

Toksisite întramuskular olarak 5 mg/kg alan deneklerin %50 sinde yan tesirler oluşmaktadır. Dimerkaprol, taşi- 
lcardinin eşlik ettiği, sistolik ve diyastolik arteryal basınçta ani artışlara sebep olur. Bu durum 2 saat içinde normale 
döner. Dimerkaprol aynı zamanda; anksiyete, bulantı ve kusma, baş ağrısı, ağız ve boğazda yanma hissi, boğaz ve 
göğüste daralma hissi, konjunktivit, blefarospazm, göz yaşarması, burun akıntısı, salya akması, ellerde karınca¬ 
lanma, peniste yanma hissi, terleme, karın ağrısı ve enjeksiyon yerinde ağrılı abse görünümü şeklindeki etkilere 
de sebep olabilir. Dimerkaprol-metal kompleksi asidik ortamlarda kolayca parçalanabilir. Bu nedenle alkali idrar 
oluşturmak tedavi boyunca böbrekleri koruyacaktır. Yüzde otuzunda ilacın kesilmesi ile beraber kaybolan bir ateş 
ile karşılaşılabiliyor olsa da çocuklar da yetişkinlere benzer şekilde tepki verirler. 


SÜKSİMER. Süksimer (2,3-dimerkaptosüksinikasit [DMSA], Chemet), kimyasal olarak dimerkaprole 
benzeyen ancak içerdiği 2 karboksilik asit nedeniyle farklı bir emilim ve dağılım spektrumu gösterip 
şelatör özellikleri değişen ve oral yolla etkili olan bir şelatördür. 


ADME. Süksimer emildikten sonra sistein ile karışık disülfidlere biyotransforme olur. Süksimer kan Pb seviyesini 
düşürür ve Pb toksisitesini hafifletir. Süksimer-Pb şelatı hem idrar hem de safra ile elimine edilir. Safra ile elimine 
olan fraksiyonu enterohepatik döngüye girebilir. Süksimerin diğer şelatörler ile kıyaslandığında pek çok arzu edilen 
özelliği bulunmaktadır. Süksimer oral yolla biyoyararlıdır ve hidrofilik yapısı nedeniyle metalleri beyine mobilize 
etmez ya da hücre içine girmez. Aynı zamanda Zn, Cu ya da Fe gibi esansiyel metallerler önemli miktarlarda şelat 
oluşturmaz. Böylece süksimer diğer şelatörlere göre göreceli olarak daha iyi bir toksisite profili sergilemektedir. 
Süksimer, şelatör olarak As, Cd, Hg ve diğer toksik metaller içinde etkilidir. 

Tedavide Kullanımı. Süksimer, kan Pb seviyesi >45 pg/dL olan çocukların tedavisi için onaylanmıştır. Ayrıca onaylı 
olmasa da Pb zehirlenmesi ve As ve Hg intoksikasyonlarmda da yetişkinlerin tedavisinde kullanılmaktadır. 



Toksisite. Süksimer dimerkaprolden çok daha az toksiktir. Çoğunlukla gözlenen olumsuz tesirleri, bulantı, kusma, 
ishal ve iştah kaybıdır. Süksimer tedavisi ile karaciğer transaminazlarmda geçici yükselmeler gözlenmiştir. Az mik¬ 
tardaki hastada kaşıntı ve döküntü nedeniyle tedavinin durdurulması gereği ortaya çıkmıştır. 

SODYUM 2,3-DİMERKAPTOPROPAN SÜLFONAT (DMPS). DMPS ağır metallerin şelasyonunda kul¬ 
lanılan diğer bir dimerkapto bileşiğidir. DMPS, FDA tarafından onaylanmamışta ancak Almanyada 
kullanımı onaylanmıştır. DMPS büyük eczanelerde mevcuttur ve Amerika’daki bazı doktorlar tarafın¬ 
dan kullanılmaktadır. 


Kimyası ve Etki Mekanizması. DMPS klinikte Pb, As ve özellikle de Hg için etkil bir şelatördür. Oral kullanıma 
müsaittir, hızla elimine olur ve birincil olarak böbreklerle atılır. Negatif yüklüdür ve süksimere benzer dağdım 

I özellüderi gösterir. DMPS dimerkaprolden daha az toksiktir ancak Zn ve Cuı mobilize etmesi nedeniyle süksimer- 
den daha toksiktir. DMPS’nin kronik ağır metal zehirlenmesinin tedavisinde etkili olabileceğini gösteren deliller 
bulunmaktadır. 

PENİSİLLAMİN; TRİENTİN. Penisillamin (CUPRIMINE, Depen) Cu, Hg, Zn ve Pb için etkili bir şelatör¬ 
dür ve bu metallerin idrarla eliminasyonunu hızlandırır. 

Penisillaminin şelat oluşturma özellikleri onun “Wilson” hastalığında (azalan eliminasyonu nedeniyle aşırı vücut 
Cu yükü) ve ağır metal-intoksilcasyonlarında kullanımına yol açmıştır. Penisillamin diğer şelasyon ilaçlarına göre 
daha toksik, daha az potent ve ağır metaller için daha seçici bir şelatördür. Bu nedenle Pb, Hg ya da As de olan 
akut intoksikasyonlarda ilk sıradaki tedavi değddir. Oral yolla biyoyararlı ve ucuz olması nedeniyle çoğu zaman, 
CaNa 2 EDTA ve/veya dimerkaprol tedavisini takiben, hasta hastaneden taburcu edddikten sonra da kandaki metal 
konsantrasyonlarının düşük dozlarda kalmasını sağlamak amacıyla verilmektedir. 

ADME. Penisillamin gastrointestinal yoldan iyi emilir (%40-70). Gıda, antiasitler ve demir emilimini azaltır. Pik 
plazma konsantrasyonları 1-3 saat arasında gözlenmektedir. Penisillamine, metillenmemiş sistein ana yapısına göre 
in vivo koşullarda göreceli olarak daha stabildir. Penisillaminin parçalanmasından birincil olarak karaciğerdeki 
biyotransformasyon sorumludur. Çok az miktardaki ilaç değişmeden atdır. Metabolitler hem idrar hem de feçeste 
bulunur. Muhtemelen metabolizmaya daha dayanıldı olması nedeniyle N-Asetilpenisillamin, Hg’nm toksik etlcile- 
rine karşı penisillamine göre çok daha koruyucudur. 

Tedavide Kullanımı. Penisillamin oral kullanım için mevcuttur. Şelasyon tedavisi için alışılmış olan yetişkin dozu 
1-1,5 g/gündür (4e bölünmüş dozlar halinde). Gıdalardaki metallerle etkileşmeye girmesini önlemek için boş mi¬ 
deye alınır. Pensillamin “Wilson” hastalığında, sistinüri ve romatoid artritde (nadiren) kullanılmaktadır. “Wilson” 
hastalığının tedavisinde 1-2 g/gün olarak genellikle 4 dozda uygulanır. Penisillaminin uygulanan dozunun uygun 
olup olmadığını tespit etmek için Cu m idrarla eliminasyonu izlenmelidir. 
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Toksisite Penisillamin, ürtikeri, makular veya papular reaksiyonları, pemfigoid lezyonları, lupus eritematozus, 
dermatomiyozitis, kollajen üzerinde olumsuz tesirler ve kuruma gibi deri lezyonlarım indikler. Penisillamin kul¬ 
lanan hastaların 1/3 une kadar görülebilen ateş, kaşıntı, yaygın ödem ile birlikte ürtiker ya da makulopapular re¬ 
aksiyonların bazı epizotlarından belki de penisilin ile verdiği çapraz reaksiyonlar sorumludur. Lökopeni, aplastik 
anemi ve agranülositoziside içine alan hematolojik reaksiyonlar ölümcül olabilir. Böbrek toksisitesi geri dönüşümlü 
proteinüri ve hematüri ile ortaya çıkar ancak membranöz glomerulopati ile nefrotik sendroma ilerleyebilir. “Go- 
odpasture syndrome’a bağlı olarak nadir ölüm vakaları bildirilmiştir. Yaygın olmasa da, penisillaminin indüklediği 
bronkoalveolitise bağlı olarak şiddetli nefes darlığı bildirilmiştir. Uzun süreli tedavilerde “Myasthenia gravis’m 
indüklendiği görülmüştür. Penisillamin hayvanlarda teratojeniktir. Ancak “Wilson” hastalığına sahip hamile ka¬ 
dınlarda sağlayacağı fayda oluşturduğu risklerin önüne geçmektedir. Bulantı, kusma, ishal, hazımsızlık, iştahsızlık 
ve geçici tatlı ve tuzlu tat alma kaybı daha düşük öneme sahip yan tesirleridir. Daha önceleri görülmüş bir aplastik 
anemi ya da penisillaminin indüldediği agranulositozis öyküsü, böbrek yetmezliği ve hamilelik durumlarında bu 
tedavi kontrendikedir. 

TRİENTİN. “Wilson” hastalığının tedavisinde tercih edilen ilaç penisillamindir. Trientin (trietilentetramin dihid- 
roklorid, Syprine), penisillamini tolere edemeyen hastalar için kabul edilebilir bir alternatiftir (yukarı bkz. “Toksi¬ 
site”). Trientin oral yolla etkili bir ilaçtır. Boş bir mideye 2 ya da 4 porsiyon halinde bölünmüş olarak çocuklar için 
1,5 g yetişkinler için ise 2 g günlük kullanılabilecek maksimum dozlardır. Trientin demir eksikliğine sebep olabilir. 
Kısa süreli demir tedavileri ile bu durumun üstesinden gelinebilir. Ancak demir ve Trientin in yutularak kullanımı 
arasında en az 2 saatlik bir süre olmalıdır. 

DEFEROKSAMİN; DEFERASİROKS; DEFERİPRON. Deferoksamin (deferoksamin mesilat, Desferal) 
ferrik demir için yüksek bir afiniteye (K = 1031) ve kalsiyum için düşük bir afiniteye (K = 102) sahiptir. 
Demiri, hemosiderin ve ferritinden ve daha az oranda da transferrinden uzaklaştırır. Deferoksamin, 
hemoglobin ya da sitokromlardaki demiri uzaklaştırmaz. 

ADME ve Tedavide Kullanımı Deferoksamin oral uygulama sonrasında çok az emilir ve bu nedenle de paren- 
teral uygulama gereklidir. Şiddetli demir toksisitelerinde (serum Fe seviyesi > 500 pg/dL), intravenöz yol tercih 
edilmektedir. İlaç sabit infüzyon yolu ile 10-15 mg/kg/saat hızında uygulanır. Hızlı bolus enjeksiyonlar genellikle 
hipotansiyon ile sonuçlanır. Orta şiddetteki toksisite vakalarında (serum Fe seviyesi 350-500 pg/dL) deferoksamin 
1 g’lık maksimum doza kadar 50 mg/kg dozda intramüsküler olarak verilebilir. Bu yolla uygulama esnasında da hi¬ 
potansiyon görülebilir. Kronik Fe intoksikasyonu için (örn. Talasemi) 0,5-1,0 g/gün şeklindeki bir dozun intramüs¬ 
küler olarak uygulanması tavsiye edilmektedir. Sürekli subkutan uygulama (1-2 g/gün) hemen hemen intravenöz 
uygulama kadar etkilidir. Deferoksamin primer hemokromatozisde tavsiye edilmemektedir. Bu durumda tercih 
edilen tedavi flebotomidir. Deferoksamin, diyaliz hastalarında alüminyum şelasyonu için de kullanılmaktadır. De¬ 
feroksamin plazma enzimleri tarafından metabolize edilir ve idrar ile elimine edilir. 

Toksisitr Deferoksamin, kaşıntı, sivilce, döküntü ve anaflaksi de dahil olmak üzere bir dizi alerjik reaksiyona 
neden olur. Disüri, karın ağrısı, ishal, ateş, bacak krampları ve taşikardi oluşturabildiği diğer olumsuz tesirlerdir. 
Katarakt oluşumuna dair nadir vakalar bildirilmiştir. Yüksek-doz ve uzun-süreli tedavilerde deferoksamin nöro- 
toksisiteye sebep olabilmektedir. Bu durum ile ilgili hem görsel hem de işitsel değişiklikler tanımlanmıştır. Yüksek 
doz deferoksamin (10-25 mg/kg/saat) tedavisi ile “pulmoner sendrom” arasında bir ilişki olduğu gösterilmiştir; 
taşipne, hipoksemi, ateş ve eozinofili en önemli semptomlardır. Deferoksamin, kullanımının gerekli olduğu açıkça 
belirtildiği durumlarda kullanılmalıdır. Hamilelikte, böbrek yetmezliği ve anuri gibi durumlarda deferoksamin 
kullanımı kontrendikedir. 

DEFERASİROKS. Deferasiroks (Exjade), tedavi amaçlı kan değişimi yapılan hastalardaki kronik aşırı Fe yüklenme¬ 
sinin tedavisinde FDA tarafından onaylıdır. Oral yolla uygulanır. 

DEFERİPRON. Deferipron (Ferriprox), tedavi amaçlı kan değişimi yapılan talasemili hastalarda aşırı demir yüklen¬ 
mesinin tedavisinde FDA onaylı oral Fe şelatörüdür. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmana bakınız. 
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Reçete Yazma İlkeleri ve Hasta Uyuncu 


BURADA LATİNCE KONUŞULMAZ 

Reçete yazarken Türkçe (A.B.D.’de İngilizce veya hastanın kullandığı lisanı) kullanın. Latince artık 
tıbbın evrensel dili olmaktan uzaklaşmıştır. Eski Latinceden köken alan bazı kısaltmalar halen reçete 
yazarken yaygın olarak kullanılmakla birlikte, bunları da kullanmamak gerekir. 


Bazı Latince ifadeler eczacılık uygulamasına iyice yerleşmiş gibi gözükmektedir. “Alm” veya “böyle alın” anlamına 
gelen Latince recipere sözcüğünden geldiği söylenen “Rx” ( Türkiye'de “R” veya “Rp ”) hekimin bir ilacm hazırlanma 
“tarifi”ni yazmadan önce eczacıya yönelik bir talimattır. Latince Signatura (işaret , imza)dan gelen “Sig” kısaltması 
ise ilacm uygulama talimatlarının reçetede işaretlenmesi için kullanılır. 

KİMLER REÇETE YAZABİLİR? 

A.B.D.deki pek çok eyalette tıp doktorları ve diş doktorlarından başka, diğer bazı sağlık hizmeti perso¬ 
neli de reçete yazabilir, lisanslı doktor yardımcıları (RA.), hemşire pratisyenler, eczacılar ve klinik psi¬ 
kologlar da belli koşullarda reçete yazabilirler ( Türkiye'de reçete yazma yetkisi yalnızca tıp doktorlarına , 
kısıtlı sayıdaki bazı ilaçlar için de diş doktorlarına ve veteriner doktorlara verilmiştir i ÇN ) 

GÜNCEL UYGULAMA 


Reçete, tek bir belge üzerinde süperskripsiyon , inskripsiyon , signa bölümleri ile reçete yazanın adını ve 
imzasını içerir (Şekil Eld-1). 

Süperskripsiyon reçetenin yazıldığı tarihi, hastanm adını, adresini, vücut ağırlığını ve Rx (A/m; Türkiye'de R veya 
Rp) yaşını kapsar. Reçetenin gövdesi ya da inskripsiyon ise hazırlanacak ilacm adını, miktarını veya yitiliğini ya da 
bileşik olarak hazırlanacak her bir bileşenin adını veya yitiliğini içerir. 

Süperskripsiyon eczacıya yönelik bir talimattır, çoğunlukla “30 tablet hazırlayınız.” gibi kısa bir cümleden oluşur. 
Signa veya 11 Sig' eczacıdan ilaç etiketinin üzerine geçirmesi veya açıklaması istenen, reçeteyi nasıl alacağına dair 
hastaya yönelik talimattır. Ülkemizde reçeteler mutlaka Türkçe yazılmalıdır (A.B.D.de İngilizce). Pek çok hekim La¬ 
tince kısaltmalar kullanmaya devam etmektedir, örn., “1 cap tid pc”, eczacı tarafından ilaç etiketi üzerinde “günde 
üç kez yemeklerden sonra 1 kapsül alınız” şeklinde açıklanmalıdır. Ancak, bu talimatlar için reçetede Latince kısalt¬ 
maların kullanılması yalnızca reçeteye gizemli bir hava verir, onun anlaşılmasını güçleştirir ve özendirilmemelidir. 
Eczacı ilaç etiketini daima Türkçe (veya uygun olduğu üzere, hastanm anadilinde) yazmalıdır. Böyle kısaltmaların 
veya sembollerin kullanılması durumu karmaşıklaştırır ve ciddi ilaç hazırlama hatalarının izi sürüldüğünde nede¬ 
nin bu kısaltmalar olduğu saptanabilir. 

“Tarif edildiği gibi alm” şeklindeki talimatlardan kaçınılmalıdır. Böylesi talimatlar reçetenin anlaşılmasını hasta¬ 
ya bırakmakta ve hekimin amacmı bilmesi gereken eczacı için de ilacı hazırlamadan önce yetersiz kalmaktadır. 
Hasta için en iyi talimatlar “ağrının geçirilmesi için” veya “kaşıntının düzelmesi için” gibi, ilacm kullanım amacını 
belirten ifadelerdir. Doğru uygulama yolu talimatların ilk sözcüğünün seçimi ile pekiştirilir. Oral bir dozaj biçimi 
için “alm” veya “verin”, dışardan uygulanacak ürünler için “uygulayın”, fitiller için “yerleştirin” ve göz veya burun 
damlaları için de “damlatın” sözcüğü yeğlenebilir. 

Hasta Bilgilerini ve Dozaj Hesaplamalarını Belirtin. Doğru ilacm doğru hastaya verilmesini sağlamak ve ayrıca 
tanımlamak ve kayıt altına almak için reçetede hastanm adının ve adresinin yer alması gerekir. Dozajı için bazı he¬ 
saplamaların yapılması gereken üaçlar için de vücut ağırlığı, yaş veya vücut yüzey alanı gibi hastayla ilgili faktörler 
de reçetede sıralanmalıdır, ayrıca hesaplanan dozun bir başka sağlık çalışanı tarafından sağlamasının yapılabilmesi 
için “8 saatte bir 240 mg (40 mg/kg/gün)” gibi hem hesaplanan doz hem de dozaj formülü reçetede yer almalıdır. 
Eczacılar bu reçeteleri hazırlarken dozajı mutlaka yeniden hesaplamalıdır. Hastanelerde ve bazı klinik ortamlarda, 
antibiyotikler veya anti-nöbet ilaçlar gibi, uygun dozu hesaplamanın bazen zor olduğu ilaç (örn., fenitoin) talimat¬ 
larında ( order ), hastanm tanısı ve istenen ilaç belirtilerek, dozlamın klinik eczacı tarafından yapılması istenebilir. 

Uygun Reçete Yazım Uygulamaları Olumsuz İlaç Olaylarını Önlemeye Yardım Edebilir. Tıp Enstitüsü ( The Institu- 
te of Medicine; IOM), A.B.D.de ölümle sonuçlanan tıbbi hataların yıllık olarak 44 000 ilâ 98 000 arasında olduğunu 
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Losartan 50 miligram Tablet, 30 

Kan basıncının kontrolü için, Günde bir kez, 
sabahları ağız yolundan kullanın 

6 kez tekrar edilebilir İmza: /^/2? 

Yerine jenerik verilmesi: Uygundur DEA #:- 



Reçete (A.B.D.'den uyarlanmış örnek). Reçete hastayı, kullanılacak ilaçları ve ilaç uygulama yolunu tanımlayacak biçimde kesin ve oku¬ 
naklı olmalıdır. İlaç hazırlama hatalarına yol açacak kısaltmalardan ve Latince kullanımından kaçının. İlaç hazırlama sürecindeki hataları önlemek için 
subskripsiyon bölümünde tedavinin amacını yazın (örn., "kan basıncının kontrolü için"). Örneğin, hipertansiyon tedavisi için losartan'ın 100 mg/gün 
(1,4 mg/kg/gün) kullanılması gerekebilir, oysa bu anjiotensinll reseptör antagonistinin konjestif kalp yetersizliğinin tedavisi için kullanılacak dozu 
genellikle 50 mg/gün'ü aşmamalıdır. Tedavi amacının belirtilmesi hastaların ilaçlarını düzenlemelerine ve anlamalarına da yardımcı olabilir. Hastanın 
vücut ağırlığını reçeteye dâhil etmek, özellikle çocuklara uygulanan ilaçlar için dozlam hatalarının önüne geçmede yardımcı olabilir. 


tahmin etmektedir. Olumsuz ( adverse ) ilaç olayları hastaneye yatışların ~%3 ünde görülür. İyi uygulamalar (Tablo 
Ekl-l) bu olumsuz ilaç olaylarını en aza indirebilir. 

REÇETE DEFTERİNİN UYGUN KULLANIMI 

Tüm reçeteler mürekkep ile yazılmalıdır, bu uygulama 1970’te çıkan A.B.D. Kontrole Tabii Maddeler Yasası (U.S. 
Controlled Substances Act; CSA) ’nda yer alan liste II reçeteler için zorunludur. Reçete defterindeki boş reçeteler 
üzerinde normalde hekimin adı, adresi, telefon numarası ve çalıştığı yeri içeren bir başlık basılıdır (Şekil Ekl-l). 
Hekim hakkmdaki bilgileri içermeyen kurumsal boş reçetelerin ön yüzüne, bir soru olması durumunda diğer sağ¬ 
lık çalışanlarıyla iletişimi kolaylaştırmak için hekim daima adını ve telefon numarasını yazmalıdır. A.B.D. yasası 
kontrole tabii maddeler için yazılan reçetelerde hekimin adının, adresinin ve İlaç Uygulama Dairesi ( Drug Enforce- 
ment Administration; DEA ) kayıt numarasının bulunmasını gerektirir. 

Reçetenin yazıldığı tarih, hastanın tıbbi kaydının önemli bir bölümüdür ve olası sorunları fark etmede eczacıya 
yardımcı olabilir. Örneğin, bir yaraya bağlı ağrı için bir opioid yazıldığında reçete, yazım tarihinden sonraki 2 
hafta içinde eczacıya sunulmadıysa, ilaç endikasyonunu yitirmiş olabilir. Reçetenin verilmesi veya yinelenmesi 
(filling or refilling ) sırasında reçete tarihlerine bakarak, hastanın tedaviye uyunç davranışı da ön-görülebilir. CSA, 
kontrole tabii maddeler (Tablo Ekl-l) için tüm hekim talimatlarının (orderf yazıldığı ve imzalandığı gün itiba¬ 
rıyla tarihlendirilmesini ister ve liste III ve IV’te yer alan maddelerin yazıldıkları tarihten >6 ay sonra verilmesini 
veya yinelenmesini yasaklar. Hekim ilk (özgün) reçeteyi yazarken reçetenin kaç kez yinelenmesine izin verdiğini 
belirtmelidir. Kötüye-kullanılma potansiyeli bulunmayan ilaçlarla idame tedavisi için, ilacı 1-ay yetecek miktarda 
yazmak ve bir sonraki randevulu ziyarete kadar geçecek süre boyunca hastaya yetecek miktar için reçetenin kaç kez 
yineleneceğini reçete üzerinde belirtmek mantıklıdır. “Tekrarla prn” (gerektiğinde yinele) gibi bir ifade, hastanın 
ilacı yanlış kullanmasına veya tıbbi kontrollerini göz ardı etmesine izin vereceği için uygun değildir. Eğer, reçete¬ 
nin yinelenmesi ( refill ) istenmiyorsa, hekimin istediğinin değiştirilmesini önlemek için reçete üzerindeki tekrar 
boşluğuna “sıfır” (0 değil) yazılmalıdır. Kontrole tabii maddeler için yinelemeler, ileride “Kontrole Tabii Maddeler” 
başlığı altındaki “Reçete Tekrarları” bölümünde tartışılmıştır. Sağlık hizmetlerinin giderek artan maliyetinden kay¬ 
naklanan kaygılar jenerik ilaçlar denen ilaçlara avantaj sağlamıştır. Bir ilaç ya jenerik ismi (A.B.D’de Benimsenmiş 
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Olumsuz İlaç Olaylarını Önlemek İçin Reçeteleme Uygulamaları 

• Tüm reçeteleri okunaklı olarak, ağırlık ve hacim için metrik ölçüler kullanarak yazın. 

• Uygunsa, hastanın yaşını ve ağırlığını reçete üzerinde belirtin, böylece dozaj kontrol edilebilir. 

• Roma rakamları yerine Arap rakamları kullanın (örn.,” IL-II”, “IL-11” mi “IL-2” mi demektir?), bazı 
durumlarda sayıları yazı ile açıkça yazmak daha uygundur. 

• Bir sayıda virgülden önce gelen sıfırı yazın (0,125 miligram değil 0,125 miligram), virgülden sonra gelen 
sıfırı asla yazmayın (5,0 miligran değil 5 miligram). 

• İlaç isimlerini kısaltmaktan kaçının, kısaltmalar yanlış yorumlamaya yol açabilir. 

• İlaç uygulaması için talimatları kısaltmaktan kaçının, talimatları açık olarak Türkçe yazın. 

• İlaç isimlerinin karıştırılması olasılığının farkında olun. Bazı ilaç isimleri söylendiklerinden farklı biçimde 
yazılıyor olabilir. Birleşik Devletler Farmakopesi Konvansiyonu İlaç tedavisi Hataları Bildirim Programı 
(The U.S. Pharmacopeial Convention Medication errors ReportingProgram) karıştırılabilen 750 ilaç ismine 
dair güncel bir liste sağlar. Eczacıya veya diğer sağlık hizmeti sunuculara ilaç talimatını sözlü olarak 
verirken aynı harfin veya hecenin yinelendiği sözcükler özellikle sorun yaratabilir. 

• Ses-benzeşimi veya yazım-benzeşimi gösteren ilaç isimlerinden kaynaklanan ilaç hazırlama hatalarından 
kaçınmak için hastanın aldığı tanıyı reçete üzerinde belirtin. Örneğin, magnezyum sülfat hazırlanmasına 
yönelik bir talimat, morfin sülfat uygulanmasına yol açabilecek olan “MS” biçiminde kısaltılmamalıdır. 

• Açık yazın. Bir talimat belirsiz (müphem) olduğunda, hem hekim hem de eczacı olumsuz ilaç olaylarını 
önlemenin sorumluluğunu açık yazmak ( Eğer şüpheniz varsa yazın gitsin!) ve isteneni sorgulamak ( Eğer 
şüpheniz varsa sorun gitsin!) suretiyle paylaşırlar. Eczacılar kaygılarını hastalarla değil, reçeteyi yazanlarla 
açıklığa kavuşturmalıdır. 

• Düşünün. 

• Bir kez daha düşünün. 



İsim, U.S. Adopted Name; USAN) ya da ticari isim, ticari marka veya marka ismi olarak anılan, üreticinin verdiği 
müseccel (tescilli) isim ile anılır. A.B.D.deki pek çok eyalette, eczacılar marka-isimli yerine jenerik ilaçları hazırla¬ 
ma yetkisine sahiptir. Hekim, reçete üzerinde belirtmek koşuluyla (“değiştirmeyin”), marka-isimli bir ilacın jenerik 
bir ilaçla değiştirilmemesini isteyebilir, ancak A.B.D. Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) jenerik ilaçların marka-isimli 
eşlenikleriyle aynı biyoeşdeğerlik standartlarını karşılamasını istediğinden, bu genellikle gereksizdir. Bazı özel du¬ 
rumlarda, reçete üzerinde özellikle izin verilmedikçe, reçetedekinin yerine jenerik bir ilaç verilmeyebilir. Yazılanın 
yerine jenerik ilaçların verilmesinin istenmediği durumlar, özgül salıverme sistemleri bulunan ve terapötik indeksi 
dar olan ürünler veya hastada önemli kafa karışıldığı ve olası uyunçsuzluk yaratacak durumlar ile kısıtlıdır. 

HAZIRLANACAK ÜRÜNÜN SEÇİMİ VE MİKTARI 

Reçete yazma sürecinde hekimler tarafından uygun olmayan ilaçların seçilmesi önemli bir sorundur. 
Hekim reçete yazma alışkanlıklarını etkileyecek ilaç bilgisini ararken yansız kaynaklara dayanmalıdır, 
özgün tıbbi literatürün kullanılması, reçete yazanın en doğru yargıya varmasını sağlayacaktır. Yazıla¬ 
cak ilacın miktarı açıkça belirtilmeli ve ancak hastaya gereken kadar olmalıdır. Asla fazla miktarlarda 
yazılmamalıdır, çünkü bu yalnızca maliyeti artırmakla kalmaz, aynı zamanda ilacın birikmesine yol 
açarak, uygunsuz kullanım durumunda hasta veya aile üyeleri için zarara neden olur. Bir reçetede ilaç 
miktarını bir seferde gerekenden fazla yazmak ve hazırlamak yerine, reçetenin birkaç kez yinelenmesini 
istemek daha iyidir. 

BİR EMTİA OLARAK REÇETE 

Reçete yazanlar, hastaların doktorları bir reçete “almak” için ziyaret ettiklerini bilmelidir. Hekimler 
hastalarını, ilaçları ancak gerçekten gerektiğinde kullanılması gereken maddeler olarak görmenin öne¬ 
mi konusunda ve durumları sabitse aynı ilaca devam etmenin mevcut en yeni ilacı aramaktan daha 
yeğlenir olabildiği konusunda eğitmelidir. A.B.D.’de 1997’de çıkan Federal Gıda ve İlaç Uygulaması 
Modernizasyon Yasası ( The Federal Food and Drug Administration Modernization Act) reçete edilen 
ilaçlar için basında ve televizyonda reklam yapılmasına izin verir. Yasa, tüm ilaç reklamlarının (diğer 
şeylerin dışında) ilacın yan tesirleri, kontrendücasyonları ve etkinlikleri hakkında özet bilgi içermesini 
gerektirir. Bu tür Doğrudan-Tüketiciye-Yönelik ( Direct-to-Consumer ; DTC) reklamların yararları çe¬ 
lişkilidir. Reçete edilen ilaçların reklamları tüketicileri yeni ilaçlar ve tedavi ettikleri durumlar hakkın¬ 
da bilgilendirmekle birlikte, tüketicilerin ilaç talebini de artırmıştır. Bu talep hazırlanan reçete sayısını 
artırmış (satış gelirini yükseltmiş) ve sağlık sigortaları, hükümet ve tüketiciler için daha yüksek far- 
masötik maliyet oluşmasına katkıda bulunmuştur. Belli marka-isimli ilaçlar için reklamlar tarafından 
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güdülenen bir talep artışı olması nedeniyle, hekimlerin ve eczacıların hastalara etkin ve kanıta-dayalı 
ilaç bilgisi konusunda danışmanlık yapma yetkinliğinde olmaları gerekir. 

KONTROLETABİİ MADDELER __ 

A.B.D.de Adalet Bakanlığı bünyesindeki İlaç Uygulama dairesi (Drug Enforcement Agency ; DEA) fe¬ 
deral Kontrole Tabii Maddeler Yasası (Federal Controlled Substances Act ; CSA)’nm uygulanmasından 
sorumludur. DEA, kontrole tabii maddelerin üretiminden hazırlanmasına kadarki kontrolünün her 
aşamasını düzenler 21 U.S.C. § 811). Yasa, kontrole tabii maddelerin yasal kullanımlarından sapmasını 
önlemeyi amaçlayan bir sistem sağlar. CSAin yetki alanındaki maddeler 5 gruba (listeye) ayrılır (Tablo 
EkI-2); eyaletlerin de ek listeleri olabilir. Hekimler, lisanslı oldukları yetki alanlarındaki kontrole tabii 
maddeleri reçete etmeye yetkili kılınmış olmalıdır ve DEA altında kayıtlı olmalı veya CSA altında ta¬ 
nımlanan kayıttan muaf olmalıdır. Kontrole tabii maddeler için düzenlenen tüm reçete talimatlarında 
kayıt sertifikasının numarası belirtilmelidir. Yanlış kullanım için suça ilişkin infaz veya cezalar genel¬ 
likle bir maddenin yer aldığı listeye ve sorgulanan ilacın miktarına bağlıdır. 


Eyalet kurumlan, kontrole tabii maddeler için reçetelerin üç-nüshalı olarak hazırlanmasını veya devletçe onaylı 
reçete defterlerine yazılmasını istemek veya belli bir ilaç sınıfının özgül endikasyonlar için yazılmasını yasakla¬ 
mak gibi ek düzenlemeler getirebilir. A.B.D.deki bazı eyaletler, FDA tarafından liste I madde olarak sınıflandırılan 
marihuananın, tıbbi kullanım için satışını ve bulundurulmasını suç olmaktan çıkarmıştır. Kaliforniya’daki tıbbi 


Tablo Ekl-2 


Kontrole Tabii Madde Listeleri 

Liste I (örnekler: heroin, metilen dioksimetamfetamin, lizerjik asit dietilamid, meskalin ve bunların tüm 
tuzları ve izomerleri): 

1. Kötüye-kullanılma potansiyeli yüksektir. 

2. A.B.D.’de kabul edilmiş bir tıbbi kullanımı veya güvenliliği yoktur. Uygun biçimde kayıt altına alınmış 
bireylerde araştırma amacıyla kullanılabilir. 

Liste II (örnekler: morfin, oksikodon, fentanil, meperidin, dekstroamfetamin, kokain, amobarbital): 

1. Kötüye-kullanılma potansiyeli yüksektir. 

2. Halen A.B.D.’de kabul edilmiş bir tıbbi kullanımları vardır. 

3. Maddenin kötüye-kullanılması ciddi fiziksel veya psikolojik bağımlılığa yol açabilir. 

Liste III (örnekler: anabolik steroidler, nalorfin, ketamin, Liste H’de yer alan belli maddelerin fitilleri, 
karışımları veya dozaj birimi başına kısıtlı miktarları): 

1. Kötüye-kullanılma potansiyeli Liste I ve Il’deki maddelerden daha düşüktür. 

2. Halen A.B.D.’de kabul edilmiş bir tıbbi kullanımları vardır. 

3. Maddenin kötüye-kullanılması orta ilâ hafif derecede fiziksel bağımlılığa veya yüksek düzeyde psikolojik 
bağımlılığa yol açabilir. 

Liste IV (örnekler: alprazolam, fenobarbital, meprobamat, modafınil): 

1. Kötüye-kullanılma potansiyeli Liste IH’teki maddelerden daha düşüktür. 

2. Halen A.B.D.’de kabul edilmiş bir tıbbi kullanımları vardır. 

3. Maddenin kötüye-kullanılması, Liste lifteki maddelere göre sınırlı derecede fiziksel veya psikolojik 
bağımlılığa yol açabilir. 

Liste V (örnekler: buprenorfin, kodeina ve guaifenesin içeren öksürük şurupları ile difenoksilat ve atropin 
içeren antidiyareik tabletler gibi düşük dozda bir opioid ile birlikte narkotik-olmayan bir maddeyi içeren 
ürünler): 

1. Kötüye-kullanılma potansiyeli liste IV’teki maddelere göre daha düşüktür. 

2. Halen A.B.D.’de kabul edilmiş bir tıbbi kullanımları vardır. 

3. Liste V’te yer alan bazı ürünler, eczacının takdiriyle reçetesiz olarak sınırlı miktarlarda satılabilir, ancak 
eğer bir hekim hastasının bu ürünlerden birini kullanmasını isterse reçete yazması önerilir. 

0 Kodein her ne kadar Liste ll'ye dâhil bir ilaç olsa da öksürük şuruplarında bulunan miktarının düşük olması onun Liste V'te 

sınıflandırılması için yeterli kabul edilir. 
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marihuana yasaları, federal yasanın tersine, hastaları ve bakıcılarını Kaliforniya eyaleti tarafından cezalandırmak¬ 
tan muaf tutar. Eyalet ve federal düzenlemeler arasındaki bu yasal görüş farkı ciddi çelişki kaynağıdır. Genellikle, 
federal veya yerel olmasına bakılmaksızın, en bağlayıcı olan yasa önceliklidir. 

KONTROLE TABİİ MADDELER İÇİN REÇETE TALİMATLARI. Kontrole tabii bir madde için yazılan bir reçetenin ge¬ 
çerli olabilmesi için bireysel çalışan bir hekim tarafından, olağan mesleki çalışma sürecinde yasal bir tıbbi amaçla 
yazılması gerekir. Bu ölçütleri karşılamayan bir talimat ( order ), yasa bağlamında meşru bir reçete sayılmaz, bu 
nedenle ne yazan hekimi ne de reçeteyi hazırlayan eczacıyı sorumluluktan kurtarmaz. Çoğu eyalet hekimlerin 
kendileri için kontrole tabii maddeleri reçete etmelerini yasaklar. Yasa ile zorunlu kılınmasa bile bu kılavuza uymak 
tedbir gereğidir. 

TALİMATIN UYGULANMASI. Kontrole tabii maddeler için yazılan reçeteler, yazıldıkların günün tarihini taşımak 
ve aynı gün imzalanmış olmalı, hastanın tam adını ve adresini içermelidir, üzerinde hekimin adı, adresi ve DEA 
numarası basık olmalı ve yasal bir belgenin imzalandığı biçimde imzalanmalıdır. Eyaletlerin çoğunda, önceden 

I basılmış reçetelere izin verilmez ve boş reçetelerin önceden imzalanması da federal yasa tarafından yasaklanmıştır. 

Sözlü talimatlara izin verilmediği durumlarda (Liste II), reçete mürekkepli kalem ile yazılmalı veya basılı olmalıdır. 
Reçete hekimin çalışma ekibinden biri tarafından hazırlanabilir ancak talimatların içereceği herhangi bir yanhştan 
ve imzadan hekim sorumludur. 

SÖZLÜ TALİMATLAR. Liste III, IV ve V’te yer alan ilaçlara ait reçeteler kontrole tabii olmayan bir madde için olduğu 
gibi, hekim tarafından eczaneye telefon ile bildirilebilir ancak DEA numarasını olabildiğince özel bilgi olarak ko¬ 
rumak hekimin ilgisindedir (Bkz. “Amaç Dışına Sapmanın Önlenmesi”). Liste II reçeteler yalnızca acil durumlarda 
eczaneye telefon ile bildirilebilir. Yani: 
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• Acil uygulamanın gerekmesi 

• Mevcut bir tedavi seçeneğinin bulunmaması 

• Reçeteyi hazırlamadan önce yazılı bir reçeteyi sağlamanın hekim için mümkün olmaması 

Acil bir reçete için, nicelik acil durum sırasında hastayı tedavi etmeye yetecek miktarda olmalıdır ve hekim bu acil 
durum için yazılı bir reçeteyi 72 saat içinde eczaneye teslim etmelidir. Eğer reçete posta yoluyla iletilecekse ilk 72 
saat içinde postaya verilmelidir. Eczacı, bu reçete eline ulaşmadığı takdirde DEA’ya bilgi vermelidir. 


REÇETE TEKRARLARI. Liste ILde yer alan bir ilaç için hazırlanan hiçbir reçete hiçbir koşul altmda yinelenemez. 
Liste III ve IV ilaçları için, yazılış tarihinden itibaren 5 kez veya 6 aydan çok olmamak koşuluyla (hangisi daha 
erkense) sözlü ya da tazılı olarak reçete tekrarları yapılabilir. Bu sürenin üzerinde, yeni bir reçete talimatı verilme¬ 
lidir. Liste V ilaçlar için izin verilen reçete tekrarlarına dair bir kısıtlama yoktur fakat eğer ilk yazıldığı zaman bir 
reçetenin yineleneceği belirtilmemişse hazırlanacak ek ilaç için yeni bir reçete yazılmalıdır. 


AMAÇ DIŞINA SAPMANIN ÖNLENMESİ. Boş reçeteler sıklıkla çalınır ve kontrole tabii maddelerin kötüye-kulla- 
nımını sürdürmek için kullanılır. Bu tür bir amaç dışına sapmayı önlemek için reçete defterleri, tıpkı kişisel çek 
defterleri gibi korunmalıdır. Bir ekip üyesinin daha sonra doldurması düşüncesiyle boş bir reçete asla imzalanma- 
malıdır. Ayrıca, çok az sayıda reçete defteri güvenli bir yerde kilit altmda saklanmalıdır. Eğer bir defter veya reçete 
kayıpsa, bu durum yerel otoritelere ve eczanelere derhal bildirilmelidir. İdeal olarak, hekimin tam DEA numarası 
reçete defteri üzerinde önceden basılı olmamalıdır, çünkü reçetelerin çoğu kontrole tabu maddeler için olmayacak 
ve kayıt numarasını gerektirmeyecektir ve geçerli bir DEA numarasını elinde bulundurmak reçete dolandırıcılı¬ 
ğı yapacak olanların işini kolaylaştırır. Bazı hekimler bilinçli olarak, reçete üzerindeki DEA numarası bölümünü 
kısmen ya da tümüyle atlarlar ve bunun yerine “doğrulamak için eczacı arasın” ya da “kayıt numarası için arayın” 
yazarlar. Bu uygulama ancak eczacı reçetenin gerçekliğini bağımsız olarak doğrulayabilecekse ve hastalar da re¬ 
çeteyi hekimin çalışma saatleri içinde hazırlatacaksa işe yarar. Eczacılar bir algoritma aracılığıyla hekimin DEA 
numarasının gerçek olup olmadığmı doğrulayabilir. 

İlaç arayanların kullandığı bir diğer yöntem de geçerli bir reçeteyi, birim veya tekrar sayılarını artıracak biçimde 
değiştirmektir. Reçeteyi yazan hekim bu birim ve tekrar sayılarını rakamla değil yazıyla yazmak suretiyle bu amaç 
dışına sapma seçeneğini ortadan kaldırır. Kontrole tabii maddeler aşırı miktarda ve uzun süreler için reçete edilme¬ 
melidir çünkü bir hastanm tutkunluğunun ( addiction ) sürmesi yasal bir tıbbi amaç değildir. 

İLAÇ STANDARTLARI VE SINIFLANDIRMA 


Birleşik Devletler Farmakopesi Konvansiyonu Şti. (The U.S. Pharmacopeial Convention, înc.) ilaçlar ve 
diğer sağlık teknolojileri hakkındaki geçerli (yetkili, yaptırımsal) standartları ve bilgiyi dağıtan, resmi 
olmayan bir örgütlenmedir. Bu örgüt, FDA, ilaç sanayi ve sağlık çalışanları ile birlikte yaptırımsal ilaç 
standartlarını oluşturan A.B.D. Farmakopesi (U.S. Pharmacopeia ; USP) nin merkezidir. Bu standartlar 
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1174 FDA veya diğer ülkelerin hükümetleri tarafından yürürlüğe konabilir ve dünya çapında tanınır. İlaç 
monografları, ilaçları farmakolojik etkilerine ve tedavideki kullanımlarına dayanarak sınıflandırıp dü¬ 
zenleyen resmi bir ilaç standartları derlemesi olan USP/Ulusal Formüleri (USP/NF) nde yayımlanır. 

1 USP, USP/NFde belirtilen testlere yönelik kimyasal referans standartlarını da sağlar. Örneğin, birimler 
halinde üretilecek ve etiketlendirilecek bir ilaç, o bileşik için USP’deki birimler standartlarıyla uyumlu 
olmalıdır. Bu tür standartlar, insülin gibi biyolojik etkinliğe sahip ajanlar için elzemdir. 

USP aynı zamanda, A.B.D. Benimsenmiş İsimler (U.S. Adopted Names; USAN) ve Uluslararası İlaç İsimleri USP 
Sözlüğünün de kaynağıdır. Bu derleme, ilaçlar hakkmdaki geçerli (yetkili, yaptırımsal) sözlük olarak tüm ilaç sa¬ 
nayi tarafından tanınır. Kayıtlar, şunlardan birini veya daha fazlasını içerir: A.B.D. Benimsenmiş İsimler, Ulusal 
Formüler (National Formulary ; NF) için resmi ilaç isimleri, daha önce kullanılan resmi isimler, Uluslararası Tes- 
cili-olmayan İsimler, İngiliz Onaylı İsimler, Japon Kabul-edilmiş İsimler, ticari isimler ve diğer eş-anlamlılar. Bu 
dosyadaki kayıtlar, isimlere ek olarak eğer mevcutsa, Kimyasal Özet Hizmeti (Chemical Absract Service ; CAS), 
kayıt numarası (registry number; RN), moleküler formül, molekül ağırlığı, farmakolojik ve/veya terapötik grup, 
ilaç sponsoru, kaynakça bilgisi ve yapı şeması gibi maddeye dair diğer bilgileri de içerir. USP, yararlı ilaç isimlen¬ 
dirmesine, sınıflandırmasına ve standartlar bilgisine erişilebilecek elektronik bir web sayfası sağlar ( www.usp.org) . 

A.B.D.’de, ilaç ürünleri Ulusal İlaç Kodu (National Drug Code ; NDC) altında da kodlanır. A.B.D.’de, NDC insanlar¬ 
da kullanılan ilaçlar için evrensel bir ürün tanımlayıcısı olarak hizmet eder. Ulusal İlaç Kodu Yönergesi (National 
Drug Code DirectoryY nin mevcut basımı reçete edilen ilaçlar ve birkaç tezgah-üstü-ürün ile kısıtlıdır. Federal Gıda, 
İlaç ve Kozmetik Yasası (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act ) altında listelenen her ilaç ürünü için 10-basamaklı, 

3-bölümlü, özgün bir sayı tahsis edilir. NDC sayısı olarak bilinen bu sayı, etiketlendiriciyi/satıcıyı, ürünü ve paket 
boyutunu tanımlar. Etiketlendirici/satıcı kodu FDA tarafından verilir. İkinci bölüm olan ürün kodu özgül yitiliği 
(miktarı, strength), dozaj biçimini ve belirli bir şirket için formülasyonu tanımlar. Üçüncü bölüm olan paket kodu 
paket boyutlarını tanımlar. Ürün ve paket kodlarının her ikisi de üretici tarafından verilir. İlaçlar terapötik sınıfla¬ 
maya ek olarak kontrol listeleri ile de gruplandırılır. A.B.D.deki ilaç listeleri Tablo Ekl-2de sıralanmış ve Kontrole 
Tabii Maddeler” başlığı altında tartışılmıştır. 

FDA gebelerde kullanılabilecek ilaçları da kategorize eder. Bu kategoriler diğer ülkelerde kullanılanlara 
benzerdir ve mevcut bilimsel verilere göre kılavuzluk sağlar. Kategoriler, kaygı düzeyinin artışına koşut 
olarak Adan Xe kadar sıralanır (FDAin güncel yaklaşımı ise gebelikte kullanılabilecek ilaçları kategorize 
etmek yoluyla hekimleri dolaylı da olsa yönlendirerek belli bir sorumluluk üstlenmek yerine, çeşitli yetkin 
veri kayıt sistemlerinden sağlanan bilimsel kanıtları ilgililere doğrudan sunmak yönündedir.^): 

Gebelik Kategorisi A: Yeterli ve iyi-yapılmış kontrollü çalışmalarda, gebeliğin ilk üç-ayında (; tri - 
mester) fötüse yönelik bir risk gösterilememiştir (ve ileri trimesterlerdeki riske dair bir kanıt yok¬ 
tur). FDA bir ilacın Gebelik Kategorisi A için değerlendirilebilmesinden önce, gestasyon sırasında 
ilaç kullanımıyla ilişkili riskin açık olması nedeniyle, çok sayıda, yüksek-nitelikli verilerin bulun¬ 
masını ister. 

Gebelik Kategorisi B: Hayvanlar üzerinde yapılan üreme çalışmaları fötüs için bir risk olduğunu 
gösterememiştir ve gebelerde yapılmış yeterli ve iyi-kontrollü çalışmalar yoktur VEYA hayvan ça¬ 
lışmalarında olumsuz bir tesir (adverse effect) olduğu gösterilmiş olsa da gebe kadınlarda yapılmış 
yeterli ve iyi-kontrollü çalışmalar fötüs için bir risk olduğunu gösterememiştir. 

Gebelik Kategorisi C: Hayvanlar üzerinde yapılan üreme çalışmaları fötüs üzerinde olumsuz bir 
tesir olduğunu göstermiştir ve insanlar üzerinde yapılmış yeterli ve iyi-kontrollü çalışmalar yoktur 
fakat olası risklerine rağmen ilacın olası yararları, gebelerde kullanılmasına izin verebilir. 

Gebelik Kategorisi D: İnsanlardan elde edilen, araştırma veya pazarlama deneyiminden elde edi¬ 
len olumsuz reaksiyon verilerine dayanarak insanda fötal risk oluşturduğuna dair pozitif kanıtlar 
mevcuttur fakat olası risklerine rağmen ilacın olası yararları, gebelerde kullanılmasına izin verebilir. 

Gebelik Kategorisi X: Hayvanlar veya insanlar üzerinde yapılan çalışmalar fötal anormallikler 
olduğunu göstermiştir ve/veya araştırma veya pazarlama deneyiminden elde edilen olumsuz re¬ 
aksiyon verilerine dayanarak insanda fötal risk oluşturduğuna dair pozitif kanıtlar mevcuttur ve 
ilacın gebe kadınlarda kullanımıyla oluşan riskler, ilacın sağladığı olası yararlardan açıkça fazladır. 

Hekimler, gebe kadınları tedavi ederken, bu gebelik kategorilerinin kendi başlarma hekime yol göste¬ 
riciliğinin az olduğu bilmelidir. Örneğin, kaptopril gibi anjiotensin-dönüştürücü enzim (ADE) inhibi- 
törleri, ancak gebeliğin ilk üç-aymdan sonra gelişimsel toksisiteye (Kategori X) neden olur. Hekimin 
öncelikli sorumluluğu gebe hastayı tedavi etmektir. Ancak, fötüs üzerindeki olası riskler yüzünden 
anneye uygulanan tedaviyi kesmenin riskleri de iyi değerlendirilmelidir. 

İlaçlar, yanlış kullanım olasılığı bakımından, sınıf A, B ve C gibi, yasal İngiliz ve Birleşmiş Milletleı (U.N.) sınıflan¬ 
dırmaları altında da gruplandırılırlar. Sınıflar en yüksek yasal cezalarla bağlantılı olarak, şiddeti Adan C’ye doğru 
azalarak seyreden bir düzenle sıralandırılırlar. 
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Uyunç, hastanın bir sağlık çalışanı tarafından reçete edilen tedavi rejimine uyma derecesidir. Hasta, 
bir tedavi rejiminin başarılı olmasına yönelik en son ve en önemli belirleyicidir, bu başarının en çok 
ilgilendirdiği kişi olan hasta, etkin bir katılımcı olarak sürece katılmalıdır. Hangi deyim kullanılırsa 
kullanılsın -uyunç (compliance), bağlılık (adherence)> terapötik ittifak (therapeutic alliance ) veya uyum 
(concordance)- hekimler, doktor ile hasta arasında, tedavinin seyrini belirlemeye yardımcı olmak üzere 
her birinin bir uzmanlık katkısı sağlayacağı, işbirlikçi bir etkileşimi teşvik etmelidir. Hastanın yaşam- 
kalitesine dair inançları, hekimin tedavi ile ilgili amaçlarından farklı olabilir ve çözülemeyen bir çelişki 
durumunda son söz hakkı her zaman hastanın olmalıdır. 

Uyunç davranışını etkileyebilen yüzlerce değişken tanımlanmıştır. Her ne kadar hiçbiri uyuncun 
%100 olmasını sağlamasa da, bu değişkenlerden en sıklıkla atıf alan birkaç tanesi, bazı önerilerle bir¬ 
likte burada tartışılmıştır (Tablo EkI-3). 



İlaç tedavisine uyunçsuzluk, dozajda veya tedavi takviminde bilinçli olarak veya yanlışlıkla yapılan hatalar, aşırı 
kullanım, yetersiz kullanım, tedaviyi erken sonlandırma veya yazılan bir reçeteyi almama gibi yanlışlarla kendini 
gösterebilir ve tedavi başarısızlıkla sonuçlanabilir. Tedaviye tutarsız yanıt veya yamtm hiç oluşmamasınm olası 
nedenleri değerlendirilirken, daima uyunçsuzluk da düşünülmelidir. Hasta uyunçsuzluğunun bildirilen sıklığı ge¬ 
nellikle %30-60 arasmdadır, bu oran uzun-erimli rejimlerde -%50’dir. 


HASTA-HEKİM İLİŞKİSİ 

Hastanın hekiminden tatmin olmasının uyunç davranışı üzerinde önemli etkisi vardır. Hastalar, he- 
kim-hasta ilişkisinden ve tedaviden beklentileri karşılandığı ölçüde, talimatlara ve önerilere uyma 
eğilimindedirler. Bu beklentiler yalnızca klinik değil aynı zamanda kişiler-arası yeterliliği de kapsar, 
dolayısıyla kişiler-arası iyi etkileşim geliştirmek ve iletişim becerileri elzemdir. 


Bir tedavi uygulamasına karar verirken, hasta ile tedavi seçenekleri hakkında olduğu kadar, kendisinin alışkanlık¬ 
ları ve günlük olağan yaşantısı hakkında da tartışmak yararlı olabilir. Bu bilgi tedavinin anımsanmasına yönelik 
ipuçlarının bulunmasına yarayabilir. Hastanın yaşam tarzma ilişkin böyle bir bilgiden yoksun olmak, günde yal¬ 
nızca 2 kez yemek yiyen bir hastaya günde 3 kez yemeklerle birlikte alınacak bir ilacın yazılması veya geceleri nöbet 
tutup gün boyu uyuyan bir hastaya sabahları alınacak bir ilacm yazılması gibi durumlara yol açabilir. Bir sorun için 
yalnızca 1 tedavi seçeneğinin olduğu durumlar çok seyrektir, hastanın uymayacağı ideal bir rejim yerine, hastamn 
uyabileceği yeterli bir tedavi rejimini reçete etmek daha iyi olabilir. Uyuncu azaltacak çelişkileri işbirliği içinde 
çözümlemeye çaba gösterilmelidir. 


HASTALAR VE İNANÇLARI 


Hastalar, hastalığa duyarlı olduklarını, hastalığın olumsuz etkisi olabileceğini, tedavinin etkili olacağım, 


Tablo Ekl-3 


Hasta Uyuncunu Artırmak İçin Öneriler 

Saygılı bir iletişim sağlayın, hastaya ilacını nasıl aldığını sorun. 

Hekim ile hasta arasında tatminkâr, işbirlikçi ilişki geliştirin, eczacınm katılmasını teşvik edin. 

İlaç tedavisi için danışmanlık kullanımın sağlayın ve teşvik edin. 

En önemli olan bilgiyi ilk sırada vermek üzere, kısa, kesin ve açık talimatlar verin. 

Sözlü talimatları, okunması kolay yazılı bilgi ile destekleyin. 

Mümkün olduğunca sadeleştirin. 

Gerektiğinde mekanik uyunç yardımcılarını kullanın (bölmeli hap kutuları veya tepsileri, uyunç paketlemesi, 
renk-kodlama). 

Her hasta için en uygun dozaj biçimini ve zamanlamasını kullanın. 

Hastanın okur-yazarlık, dil ve anlayış durumlarını belirleyin ve gerektiğinde eğitim danışmanlığını değiştirin. 
Kültürel olarak farkında ve duyarlı olun. Uyuncu artırmak için yalnızca hastanın hastalığı ile ilgili 
bilgisine güvenmeyin. 

Fiziksel veya duyusal engellilik bulunması durumunda çözümler bulun (güvenlilik kilidi olmayan şişelerin 
kullarım, etiketler ve yazılı gereçler üzerinde büyük yazı kullanın, enjektörlerin üzerine bant ile işaretler 
koyun). 

Aileden ve bakıcılardan istenen desteği kaydedin. 

Amaca yönelim, kendini izlem, bilişsel yeniden-yapılanma, beceri eğitimi, sözleşmeler ve pozitif pekiştiri gibi 
davranışsal teknikler kullanın. 


r SSSSiSSSî , 1 esaa 
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tedavinin yararlarının giderlerine ağır basacağını algılarlarsa ve tedavinin yapılabilmesi için kendilerinin 
etkililiğine inanırlarsa tedaviye uyunç gösterme olasılıkları artar. Uyuncu etkileyen, bir hastalığın gerçek 
ciddiyeti ve hastanın bu hastalığa duyarlılığından çok, hastanın o hastalığın ciddiyeti hakkındaki algı¬ 
sıdır. Uygunluk bakımından olsun, kişisel deney için olsun, kendilerini bir hasta rolünden uzak tutma 
arzusundan olsun, kendi durumları üzerindeki kontrolü ellerinde tutma duygusunu yaşamak için olsun 
veya başka nedenlerle olsun, hastanın inançları verilen tedaviyi büerek değiştirmelerine yol açabilir. Bu 
da, inançların hasta uyuncunun zayıf olması gibi bir sonuç doğurması nedeniyle, mükemmel bir iletişimi 
ve ek veya düzeltici eğitimin sağlanmasını kolaylaştıracak iyi bir hasta-hekim ilişkisini zorunlu kılar. 

Eczacılar, hastalara tıbbi danışmanlık önermek gibi yasal ve mesleksel bir sorumluluğa sahiptir, reçete 
edilmiş ilaçları ve kullanımları hakkında tartışarak hastaları eğitebilirler ve destekleyebilirler. Eczacılar 
hastaları genellikle hekimlerden daha sık gördükleri için, bir hastaya tedavisi hakkında soru sorarak 
uyunç veya diğer sorunları tanımlayabilecekleri zamanı bularak hastayı eğitebilirler ve uygunsa gerekliy¬ 
se bilgilendirebilirler. Gerçekten de Asheville Prejesi’nden elde edilen verüer eczacı-temelli ilaç yönetimi 
programının hasta uyuncu, sağlık çıktıları ve maliyet bağlamında önemli avantajlar sağladığını gösterir. 

Yaşlı hastalar, yaşlarıyla ilişkili olarak artmış unutkanlık ve zihin bulanıklığı, değişmiş ilaç farmako- 
kinetiği ve bazı ilaçların tesirlerine karşı daha fazla duyarlılık, azalmış sosyal ve mali destek, azalmış 
el becerisi, hareketlilik ve duyusal yetenekler, eş-zamanlı olarak daha fazla sayıda ilaç (reçete edilen 
ve tezgâh-üstü) kullanılması ve bunlara eşlik eden toksisitelerin ve etkileşimlerin zihinsel uyanıklıkta 
azalmaya ve tolere edilemeyen yan tesirlere neden olması gibi pek çok uyunç-karşıtı engelle sıkça 
karşılaşırlar. Yaşlı hastalara reçete edilmesi uygun olmadığı bilinen ilaçlar ve uyuncu olumsuz yönde 
etkileyebilen bazı ilaçlar vardır. Tüm bu engellere karşın, kanıtlar yaşlı hastaların diğer yaş gruplarına 
göre tedaviye önemli oranda uyunçsuz olduğunu göstermez. Hekimler, yaşlı hastalar için ilaç seçerken 
dikkatli olmalıdır. Eczacılar yaşlı hastalara eksiksiz ve sevecen bir danışmanlık yapmaya özel dikkat 
göstermeli ve çoklu-ilaç kullanımı gibi sorunlar kaydedildiğinde, hastalara pratik çözümler bulmaları 
konusunda yardım etmelidirler. 


TEDAVİ 

Tedavinin karmaşıklığının ve süresinin artması belki de uyuncun önündeki en iyi belgelenmiş en¬ 
geldir. Belli bir hastalık için çok sayıda ilacın reçete edildiği veya ilaç tedavisi gerektiren çok sayıda 
hastalığı bulunan hastalar, tıpkı hastalığı kronik olanlar gibi, uyunçsuzluk bakımından daha yüksek 
risk altındadır. Her bir ilacın dozlam sıklığı da uyunç davranışını etkileyebilir. Eğer olası ve uygun ise, 
istenen şey yalınlaştırmadın 

İlaçları zihin bulanıklığına veya diğer zihinsel değişikliklere neden olan hastalarda olduğu gibi, ilaçla¬ 
rın tesirleri tedaviye bağlılığı (uyuncu) bozabilir. İlaçtan kaynaklanan hoş-olmayan tesirler bazı has¬ 
talarda uyuncu etkileyebilir ancak özellikle hastanın inançları veya diğer olumlu etkenler tedaviye 
bağlılığı pekiştirme eğilimindeyse bunlar ön-görülemeyebilir. Bir hasta için tolere edilemeyen bir yan 
tesir, bir başkası için çok kaygı verici olmayabilir. İlacın maliyeti, ekonomik kaynakları kısıtlı olan has¬ 
talar için ağır bir yük oluşturabilir ve sağlık-hizmeti sunanlar bu gerçeğe duyarlı olmalıdır. Hastanın 
sigortasının kapsamına aşina bir hekimin sağlayabildiği gibi, cep telefonlarında ve tabletlerde çalışabi¬ 
len ilaç formüleri/terapötik uygulamaları da ilaçların giderleri hakkında bilgi sağlayabilir. Anımsatma 
hizmeti sunan ve hastanın yanıt bilgisini toplayan cep telefonu sistemleri kullanıma sunulmaya başla¬ 
mıştır ve hastaların ve bakıcıların teknoloji bilgisi arttıkça daha popülerleşebilirler. 

ELEKTRONİK REÇETELEME _ 

E-reçeteleme çağı başlamıştır. Bilgisayar-aracılı reçete talimatları, reçetelemenin bazı öznel özellikle¬ 
rini ortadan kaldırır. Dolayısıyla, eğer uygun bilgi elektronik sisteme doğru biçimde girildiyse, oku¬ 
naksız el yazısı, yanlış doz, o tıbbi durum için yanlış ilaç seçimi gibi nedenlere bağlı hatalar ve ilaç 
etkileşimleri azalabilir, çünkü her reçete, reçetede yer alan bilginin hasta için uygun olup olmadığını 
kontrol edebilecek (örn., yaş, ağırlık, cinsiyet, durum, laboratuvar değerleri, tedavi edilen hastalık, eş¬ 
zamanlı ilaçlar) yüksek-nitelikli ilaç veri-tabanlarına bağlanabilir ve bilinen uyarılar ve olası sorunlar 
hekimin, eczacının ve hastanın dikkatine sunulur. Böyle sistemler sağlık çalışanlarının her bir hastaya 
göstereceği kişisel dikkatin yerini almaktan çok, güvenli, yüksek-nitelikli ve etkili bir sağlık hizmetini 
sağlayacak bir yardımcı araç olarak kullanılmalıdır. 


Goodman & Gilmans The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12. basım veya 
www.AccessMedicine.com adresindeki çevrimiçi Goodman & Gilmaria bakınız. 
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Sayfa numaralarından sonra yazılan ş veya t harfleri sırasıyla şekil ve tablolara göndermeyi ifade eder. 


A 

AAADC. Bkz Aromatik amino asit dekarboksilaz 
Abakavir, 998f, 1000-1001 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109f 
Abareliks, 1088f 
Abatasept, 6081, 625 

ABC taşıyıcılar. Bkz ATP-bağlayıcı kaset taşıyıcılar 
Abobotulinum toksin A, 164 
Absans nöbetler, 360 
Absiksimab, 462, 539;, 540-541 
Absorbsiyon, ilaç, 51 
ABC taşıyıcılar ve, 74 
anti-ChE ajanlar, 153 
ilaç-ilaç etkileşimleri ve, 54 
ACE. Bkz Anjiotensin-dönüştürücü enzim 
ACh. Bkz Asetilkolin 
AChE. Bkz Asetilkolinesteraz 
ACTH. Bkz Adrenokortikotrofilc hormone 
Adacık amiloid polipeptid, 746, 765, 768f 
Adalimumab, 608f, 624, 825, 826f, 1130£, 1132 
Addiksiyon 

D 3 reseptör antagonistleri ve, 218 
dopamine ve, 216 
ilaç, 387, 388f 
opioid, 285 
Addison hastalığı, 734 
Addusin, 109f 
Adefovir, 989-990 
Adefovir dipivoksil, 9 771 

Adenilil siklaz. Bkz Siklik AMP; Siklik AMP-aracıh 
protein kinaz 
Adenosin, 636;, 1045; 

anti-aritmik olarak, 508£, 512, 513f, 516 
Adenosin A l reseptör antagonistleri, 480 
Adrenal korteks, 727; 

ACTH ve, 726-728 
steroid sentezi, 730 
yetmezliği, 737-738 

Adrenal medulla, katekolamin-içeren hücre tipleri, 
128-129 

Adrenalin. Bkz Epinefrin 

Adrenerjik nöroefektör kavşaklar, etkileyen ajanlar, 
136f-137f 

Adrenerjik nöronlar, 112 
Adrenerjik reseptörler, 131, 133f-134f, 173 
agonistleri, 171;, 172f 
antagonistleri, 189,189; 

MSS’de, 229 1 
oküler, 10931 

a Adrenerjik reseptörler, 133£, 134 
agonistleri, 189-191,192-193 
diyare için, 811 
oftalmik kullanılması, 1102f 


a r selektif, 182-183 
a 2 ,191-192 

anesteziye eklenti olarak, 325-326 
a 2 -selektif, 183-184 
antagonistleri, 190-192 
hemodinamik etkileri, 365 1 
konjestif kalp yetmezliği için, 482 1 
antipsikotik potansiyeli, 256f 
a t , antidepresan potansiyelleri, 247 1 
(3 Adrenerjik reseptörler, 1331,134-135 
agonistleri, 179-182 

konjestif kalp yetmezliği için, 4821, 489-490 
|3 2 , 180-182 

astım için, 634-636, 635; 
kortikosteroidler ve, 641 
yan etkileri, 636t 
|3 3 ,182 

antagonistleri, 61f, 193-199,193f, 194 1, 195; 
anti-aritmik nitelikleri, 510 
elektrofizyolojik etkileri, 508t 
hemodinamik etkileri, 465 1 
konjestif kalp yetmezliği için, 4821, 486-487 
miyokard iskemisi için, 459-460, 460f 
oftalmik kullanılması, 1102f 
polimorfizmi ve alman yanıt, 109f 
RAS üzerine etkileri, 4491 
polimorphizmi, 107,109f 
Adrenokortilcal steroidler. Bkz Kortikosteroidler 
Adrenokortilcotrofik hormon (ACTH), 672£, 726-729 
Adsorpsiyon (zehirin), 59 
Advers ilaç reaksiyonları (ADR’ler), 7, 55-56 
ilaç-ilaç etkileşimleri ve, 84 
ilaç metabolizması ve, 94-96 
zardaki taşıyıcılar ve, 64-66, 65f 
Aerosol(ler), 17, 83, 145 
ile (3 agonistlerin uygulanması, 180 
yoluyla anti-ChE ajanların absorbsiyonu, 153, 154 
Afınite, 29-30 

Aflatoksin B,, 1153,1155-1156,1155; 
Agonizim/agonistler, 27, 31 
nicelendirilmeleri, 30, 31; 
reseptör desensitizasyonu ve, 47-48 
Agresyon, 5-HT ve, 206 
Ağrı 

durumları/altında yatan mekanizmalar, 286-287 
Dünya Sağlık Örgütü Analjezik Basamakları, 30 71 
eikosanoidler ve, 583 
inflamatuvar mediyatörler ve, 588 
kininler ve, 571 
NSAID’ler ve, 590 

AHR. Bkz Aril hidrokarbon reseptörü 
AIDS (edinilmiş bağışıklık yetmezliği sendromu), 993, 
994 

anemisi, 654; HlVe de bkz. 
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Akamprosat, 384?, 385 
Akarboz, 764-765, 767? 

Akatizi, 259? 

antipsikotikler ve, 260 
Akciğer kelebeği, 876 
Akciğerler 

akciğer farmakolojisi, 631-649 
ilaç emilimi ve, 17 
ilaç atılması ve, 16 
Aklidiniyum bromür, 639 
Akne vulgaris, 1124 
Akrivastin, 567? 

Aksiyon potansiyelleri, 40 
kardiyak, 494-497 
nörotransmisyon, 119-120,120?, 121 
Aksosemid, 41 1? 

Aktif membran transportu, 13?, 66-67, 67? 

Aktinomikoz, 901 

Aktinomisin D, 1020?, 1053-1054 

Akuaporinler, 427ş 

Akut tolerans, 389 

|3-Aanin, 224ş 

Albendazol, 877, 878 

Albuterol, 136t, 172t, 181 

Aldehid dehidrogenaz (ALDH), 82t, 376, 378, 383 
disülfiram ve, 385-386 

Adosteron, 416ş, 435, 726, 732,732ş, 733, 735-736 
ACE inhibitörleri ve, 444,445 
AnglI ve, 438,441 
kalp yetmezliğindeki rolü, 48İt 
Aldosteron-reseptör antagonistleri, konjestif kalp 
yetmezliğinde kullanılması, 480-481 
Aefasept, 614, 624,1130t, 1131 
Alemtuzumab, 623, 629, 1075t, 1076t, 1077 
Alendronat, 784 
Alerjik reaksiyonlar, 53 
epinefrin, 188 
histamine ve, 562 
Alfentanil, 108t, 305t 
Alfuzosin, 191 
Aifatik hidroksilasyon, 85t 
Aliskiren, 448,472, 485 
Akil sülfonatlar, 1018,1030-1031 
Alkilaminler, 567t, 569 

Alkilleyici ajanlar, 1017ş, 1018t, 1023-1033,1023ş, 1027t 
dermatolojik kullanımı, 1127-1128 
Alkol. Bkz Etanol 

Alkol dehidrogenazlar (ADH’lar), 82t, 376-378, 383 
Alkolizim/alkol kullanma bozuklukları 
farmakolojisi, 384-386 
genetic ve, 378t, 383 
Allopurinol, 491, 609-611, 609ş 
Almitrin, 646 
Amotriptan, 207 
Alogliptin, 764 

Alopesi, androgenetik, 1134-1135 
Alosetron, 812 
Alprazolam, 272t 
Aprostadil, 584 
Alvimopan, 808 

Azheimer hastalığı (AD), 371-373 
anti-ChE ajanlar, 156 
Amanita sp., 142 

Amantadin, 93t, 370-371, 977t, 982-984, 982ş, 983t 
Amatoksinler, 142 
Ambenonyum klorür, 155 
Ambrisentan, 649 
Amfetamin, 13 6?, 1721,184-186 
bağımlılık, 397 


Amfoterisin B, 862, 958-961, 958?, 960? 

oft almik kullanılması, 11011 
Amikasin, 921, 950 
Amilorid, 416t 
Aminobenzoik asit, 93t 

Aminoglikozidler, 834, 837, 913-919,914?, 916?, 918?, 950 
nöromüsküler blokajı, 165 
protein sentezi ve, 915? 
terapötik kullanımları, 919-922 
Aminoglutetimid, 93?, 742 
Aminokaproik asit, 538 
Aminolevülinik asit, 1123 
Aminopenisilinler, 902-903 
Aminosalisilik asit, 93? 

Aminosiklitoller, 937 
Amiodaron, 508?, 513?, 516 
Amitriptilin, 147,240?, 243?, 246? 

Amitriptilin, 247? 

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), 374-375 
Amlodipin, 457,458, 459,461?, 482? 

Amonafid, 93?, 108? 

Amoksapin, 240?, 243?, 246?, 247? 

Amoksilin, 898, 898?, 903, 912 
Amöboz, 859 

AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4- 
izoksazolpropiyonik asit), 224? 

AMP-aracılı protein kinaz (AMPK) aktivatörleri, 759-761 
Ampisilin, 903 
Amrinon, 93? 

Anaerobik enfeksiyonlar, 900 
Anafilaksi, 53 
Anakinra, 608?, 624 

Analjezi/analjezikler; Nonsteroidal anti-inflamatuvar 
ilaçlar a da bkz. 
amfetamin ve, 185 
anestezi ile birlikte, 326 
kullanıcılar arasında bağımlılık, 388? 
opioidin indükte ettiği, 286-288, 294?-295? 

Analjezik nefropatisi, 592 
Anandamid, 235? 

Anastrozol, 1021?, 1081?, 1084?, 1085-1086 
Ancylostoma duoderıale, 873 
Androjen reseptör antagonistleri, 724-725 
Androjen yoksunluk tedavisi (ADT), 1086-1087 
Androjenler, 717-722, 722? 

neoplastik hastalıkta, 1081 
Androstendion, 717, 724 
Anemiler 

demir eksikliği, 656-657, 659-660 
kanserle ilişkili, 654 

kronik böbrek yetmezliğinin yaptığı, 653-654 
Anestezi/anestetikler 
genel, 310-334 

istenilmeyen etkileri, 335-336 
opioidler, eklenti olarak, 298, 308, 326 
sırasında müskarinik reseptör antagonistlerinin 
kullanılması, 147 
topikal, 339-340 
lokal, 334-343, 334?, 336? 
epidural, 343 
infiltrasyon, 340 
intravenöz rejyonel, 341 
metabolizması, 337 
müköz membranlar/deri için, 339 
oftalmik girişimlerde, 1109-1110 
sinir bloğu, 340-341 
sinir liflerinin sensitivitesi, 336? 
spinal, 342-343 
Anidulafungin, 968?, 969 





Anisindion, 536 
Anjina pelctoris, 450 
nitrovazodilatatörler, 450-455 
terapötik stratejiler, 460, 46İt, 462 
Anjiogenez inhibitörleri, 1068-1070 
Anjiotensin; 435-449; renin-anjiotensinsistemi (RAS)’ne 
de bkz. 

majör fiyolojik etkileri, 440^ 
sentezi, 435^ 

Anjiotensin II (AnglI), 435, 440^ 
reseptör antagonistleri, 446-448,449t 
konjestif kalp yetmezliğinde kullanılması, 482t, 485 
hemodinamik etkileri, 465f 
hipertansiyonda kullanılması, 472 
reseptörleri, 439 

Anjiotensin-dönüştürücü enzim (ACE), 435,437-438 
inhibitörleri, 442-446, 449t 
konjestif kalp yetmezliği için, 482t, 484-485 
hemodinamik etkileri, 4651 
hipertansiyonda, 471-472 
NSAID’ler ve, 592 

Polimorfızimleri ve verilen yanıt, 108t, 109t 
Anjiotensinojen, 437 
Anksiyete, 5-HT ve, 206 
Anksiyete bozuklukları 
için antipsikotik ajanlar, 258 
karakterize edilmeleri, 238-239 
uykusuzluk, 279 
Anksiyolitik ilaçlar, 249-250 
kullananlar arasında bağımlılık, 388t 
Anovülasyon, 1142 
ANS. Bkz Otonom sinir sistemi 
Antagonizma/antagonistler, 27, 32ş, 55 
nicelendirilme, 31, 33 
panzehir tedavisinde, 61 
Antasitler, 794 

Anti-androjenler, 1089-1089 
Anti-aritmik ilaçlar, 508t, 51 İt, 512-522 
Antibiyotikler. Gruba ait ajanların kendi adlarına da bkz. 
erken doğumda, 1146 

inflamatuvar bağırsak hastalığında, 826t, 827 
gözde kullanımı, 1099t 
sınıflandırılması, 829 
topikal, 1124-1125 

Anti-CD3 monoklonal antikorlar, 622-623 
Antidepresan ilaçlar, 239 

insan biyojenik amin taşıyıcıları için selektivitesi, 2431 
klinik mülahazalar, 242 

müskarinik, histamin Hj ve adrenerjik resepterlerde 
potensleri, 2471 

noradrenerjik/serotonerjik sinir uçlarındaki etki 
noktaları, 239^ 

polimorfizimleri ve verilen yanıt, 108t, 109t 
Antidiareik ajanlar, 809-812 
Antidiüretik hormon (ADH). Vasopressine de bkz. 

opioid tedavisinin etkileri, 290 
Antidiüretik hormonun uygunsuz salınması sendromu 
(SIADH), 431 
Antidot tedavisi, 61 
Antiemetikler, 813, 814t 
olarak antipsikotik ajanlar, 259 
Antiepileptik ilaçlar, 348-349, 349t, 350t, 356-359, 
359-361 

Antifungal ajanlar, 958-973, 958^, 959t 
deri enfeksiyonları için, 1125, 1125t 
gözde kullanımı, 11011 
Antiglükokortikoidler, 742 
Antihepatit ajanlar, 97 71 
HBV, 989-992 
HCV, 985-989 


Antiherpesvirus ajanlar, 974-975, 97 İt 
Antihipertansif ilaçlar, 464f 
AT t antagonistleri, 472 
ACE inhibitörleri, 471-472 
Ca 2+ kanal antagonistleri, 471 
direkt renin inhibitörleri, 472 
diüretikler, 465-467 
her bir hasta için seçimi, 476 
sempatolitik ajanlar, 467-471 
vazodilatatörler, 472-475 
Antihistaminikler 
astımda, 643 

Hj reseptör antagonistleri, 565-570 
H 2 reseptör antagonistleri, 790^, 792-793, 796f, 7971, 
798 1 

oftalmik kullanılması, 1106 
topikal, 1123-1124 

Anti-influenza ajanlar, 97 7t, 982-985, 983f 
Anti-integrin ajanlar, 462 

Anti-interlökin-2 reseptör (anti-CD25) antikorları, 623 
Antikolinerjik toksidrom, 59f, 61 1 
Antikolinesteraz (anti-ChE) ajanlar. Bkz 
Asetilkolinesteraz inhibitörleri 
Antikoagülanlar 
oral, 532-535 
parenteral, 527-532 

Antikonvülsanlar, 308, 3091, 318. Antiepileptik ilaçlara 
da bkz. 

Antilökotrienler, astımda, 643-644, 644^ 

Antimalarya ajanlar, 841-842, 855f-858£ 
artemisinin ve türevleri, 843-844, 843^ 
atovakuon, 844-845 
dermatolojik, 1126 
diaminopirimidinler, 845-846 
kinolinler/ilişkili bileşikler, 847-849, M7ş 
proguanil, 846 

sülfonamidler/sülfonlar, 852-853 
tetrasiklinler/klindamisin, 853 
Anti-mikobakteriyel ilaçlar, 942 
Antimikrobiyal tedavi. Özgül sınıf ve ajanlara da bkz. 
direnç mekanizmaları, 836-838, 884 
doz/dozaj şemaları, 833-835, 834^ 
duyarlılık testi ve, 832-833 
farmakokinetik temeli, 829-832 
hastalığın ilerlemesi ve tedavi kategorileri, 835^ 
profilaktik, 835 

Anti-östrojen tedavisi, 1081-1084 
A 2 -Antiplazmin, 536-537 
Antiprogestinler, 712-713 
Antiproliferatif ilaçlar, 616-622 
Antiprotozoal ilaçlar, 861-871 
Antipsikotik ilaçlar, 252ş, 254-259, 256t 
Alzheimer hastalığı için, 372-373 
atipilc (2.kuşak), 147, 210, 244, 257 
DA reseptör antagonistleri, 217-218 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109t 
reseptör işgali/klinik yanıt, 253ş 
tipik (1.kuşak), 251 
yan etkiler, 260-262 

Antiretroviraller, 993-1014; HlVe de bkz. 

polimorfizimler ve verilen yanıt, 109t 
Antitimosit globülin, 615, 622, 628t 
Antitrombin, 526, 527-528 
eksikliği, 530 
rekombinan, 532 

Antitrombosit ajanlar, 462, 538-541, 539^ 

Antitussifler, 645-646 
santral etkili, 304 

Anti-tümör nekroz faktörü a ayıraçları, 623-624 
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Antiviral ajanlar 
adlandırılması, 977t 
anti-herpesvirus, 974-975, 974-992 
deri enfeksiyonlarında kullanımı, 1125 
gözde kullanımı, llOOt 
Antraks, 901, 926 
Antrasendionlar, 1054-1056 
Antrasiklinler, 1054-1056 
Apazon, 607 
Apiksaban, 536 
Apoferritin, 657 
Apolipoproteinler, 546t 
Apomorfin, 217, 369 
Apoptoz, 46-47,47ş 
Apraklonidin, 184 
Aprepitant, 814t, 816 
Aprotinin, 574 

Ara-dansiteli lipoproteinler (IDL), 545/, 547-548 
Araşidonik asit (AA), 233, 575, 576ş 
2-Araşidonilgliserol, 235ş 

ARB’ler. Bkz Anjiotensin II, reseptör antagonistleri 
Arekolin, 140,140ş 
Arformoterol, 182 
Argatroban, 532 

Aril hidrokarbon reseptörü (AHR), 95,95t 
Aripiprazol, 218, 244, 255, 256t, 257 
dozaj/metabolik risk profili, 255t 
yan etkileri, 265,266 
Aritmiler, 494 

ilacın indükte ettiği, 499t-500t 
mekanizmaları, 499-502 

Arjinin vazopressin, 422-434, 682. Antidiüretik hormona 
da bkz. 

ACTH salgılanmasında, 729 
Aromataz inhibitörleri, 1084-1086,1144 
Aromatik aminler, 1152t 

Aromatik amino asit dekarbolcsilaz (AAADC), 128t, 129ş 

Aromatik hidroksilasyon, 85t 

Arsenik, 61t> 1156,1156t, 1161-1163 

Arsenik trioksit, 1022t, 1061-1062 

Arsin gazı, 1163 

Artemeter, 843, 844 

Artemeter-lumefantrin, 855t 

Artemisinin, 843-844, 843ş 

Arter içi zerk, 16 

Arteriyoller, başat sempatik/parasempatik tonus ve 
gangliyonik blokajın etkisi, 170t 
Artesunat, 843, 844 
Arthus reaksiyonları, 53 
Artikain, 338 

Ascaris lumbricoides, 872ş, 873 
Asebutolol, 93t, 198 
Asenapin, 255t, 256t 
Asenokumarol, 536 
Asetaldehid, 378 

Asetaminofen, 52t, 587, 588, 590, 594t, 599-600, 599ş 
metabolizması/toksisitesi, 52, 53ş, 54, 92 
panzehiri, 61, 61t 
pediyatride kullanılması, 592-593 
Asetazolamid, 359, 359t, 406, 408t, 647 
Asetilasyon, 86t 
N-Asetilasyon, 92-94 

Asetükolin (ACh), 112,121-122,140ş, 141t, 149ş 
nikotinik/muskarinik reseptörlerle etkileşmesi, 226 
oftalmik kullanılması, 1102t 
VlPve, 135 

Asetilkolin bağlayıcı protein, 158ş 
Asetilkolinesteraz (AChE), 121,122,148 
Asetilkolinesteraz inhibitörleri, 137t, 148-157 


Alzheimer hastalığında, 372, 372t 
bradikinin ve, 574 
etki mekanizması, 149ş 
farmakolojik özellikleri, 152-153 
oftalmik kullanılması, 1102t 
N-Asetil prokainamid, 514t 
Asetilsalisilik asit. Bkz Aspirin 
N-Asetiltransferazlar (NAT’lar), 82t, 92,93t, 108t 
Asıl ateşli romatizma, 902 
Asiklovir, 974-975, 977t, 978ş, llOOt 
Asitretin, 1120t, 1121 
L-Asparajinaz, 1020t, 1059-1060 
Aspartat, 112,224ş 
reseptörleri, 225, 226t 
Asperjilloz, invaziv, 959t 
Aspirin, 106, 538, 539;, 587, 593;, 594/ 
bronkospazım ve, 582 
direnç, 592 

düşük doz, NSAİ ilaçlarla birlikte kullanılması ve, 592 
kalbi koruyucu etkileri, 590 
Astım 

eikosanoidler ve, 578, 583 
mekanizmaları, 631, 632; 

PAF antagonistleri ve, 584 
Aşılar, 627 

Atazanavir, 10071,1009-1010 
Atenolol, 137/, 197 
Ateroskleroz, hiperlipidemi ve, 549 
Ateş 

NSAID’lar ve, 590 
prostaglandinler ve, 583 
Atomoksetin, 24İt, 243/, 246/, 247/ 
polimorfızimler ve verilen yanıt, 108/ 

Atorvastatin, 555, 555/ 

Atosiban, 1146 
Atovakuon, 842/, 844-845 
Atovakuon-proguanil, 844-845, 853, 855/ 

ATP bağlayıcı kaset (ABC) taşıyıcılar, 63, 69, 72-74 
bununla bağlantılı genetik hastalıklar, 72/ 
substratları, 73/ 

Atraküryum, 137/, 161, 162/, 163/ 

Atrial natriüretik peptite (ANP), 44, 45;, 418-419, 419; 
Atrioventriküler (AV) nod 
asetilkolinin etkileri, 139 
(3-blokörler ve iletim kusurları, 195-196 
Atropin, 137/, 143-144 
akut anti-ChE zehirlenmesinde 147,154,155 
doz-etki ilişkisi, 142/ 
oftalmik kullanılması, 1102/ 

Azasitidin, 1043-1044 
5-Azasitidin, 1019/, 1040; 

Azatiyoprin, 608/, 615/, 620, 823-824, 823;, 1045;, 1127 
etki mekanizması, 1127/ 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108/, 110/ 
Azelaikasit, 1135 
Azilsartan medoksomil, 447 
Azitromisin, 930-931, 930;, 932, 933, 934 
oftalmik kullanılması, 1099/ 

Azol antifungallar, 962, 963/, 1125 
Aztreonam, 911-912 

B 

B hücreleri 

bağışıklık yanıtında, 614 

hedef alan immünosüppresif ajanlar, 624 

sitolcin etkileşimleri, 655; 

Babesyoz, 861 

Bacillus Calmette-Guerin (BCG), 626 


Bağımlılık 
etanol, 383 
fiziksel, 390 
Bağışıklık sistemi 
eikosanoidler ve, 581-582 
etanol ve, 382 
glukokortikoidler, 735 
mültipil skleroz ve, 629, 630t, 631 
opioid etkileri, 292 

süpresyonu, 614-626, 615f, 617^, 625^ 
astımda, 644-645 
dermatolojik, 1126,1127t 
inflamatuvar bağırsak hastalığında, 823-825, 826t 
oftalmik kullanılması, 1106 
uyarılması, 626-628 
Balar, 61f, 662 
Baklofen, 224^, 375 
Bakteriler. İlaca dirençe de bkz. 
duyarlılık testi, 833 

gram pozitif, üzerine antimikrobik ajanların etkinliği, 
925 1 
hücre duvarı 

gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin 
karşılaştırılması, 894, 895^ 
vankomisin/(3-laktam ajanlarla inhibe edilen, 938^ 
Bakteriyel endokardit, 920, 921 
Bakteriyel vaginozis, 1141 f 
Balantidiyoz, 861 
Barbitüratlar, 274-278, 275 1, 277 
anestezide kullanılması, 317-318 
anti-epileptik, 352 
bağımlılığı, 392 

Basmçlı ölçekli-doz inhalatörler (pMDrier), 633 
Basiliksimab, 6l5t, 623 
Basitrasin, 940-941 
oftalmik kullanılması, 1099f 
Batrakotoksin, 119 
Bayh-Dole Yasası, 8 
Bazal gangliyonlar 
dopaminerjik reseptörleri, 227, 257 
Huntington hastalığında, 258, 374ş 
Parkinson hastahğmda, 364-365, 3 66ş 
BBB. Bkz Kan-beyin bariyeri 
BCR-ABL kinaz inhibitörleri, 1063 
BCRP, 70 1, 73t 

Beklometason dipropionat, 641, 643 
Beksaroten, 1120f, 1121 
Belatasept, 625 
Belimumab, 624 

Belladon alkaloidleri, 145-146. Atropine de bkz. 
Benazepril, 443 
Bendamustin, 1018t, 1024 
Bendroflumetiazid, 414t 

Benign prostat hiperplazisi (BPH), tedavi için a l reseptör 
antagonistlerinin kullanılması, 191 
Benzbromaron, 603 
Benzil alkol, 1126 
Benzimidazoler, 873^, 877-878 
Benznidazol, 867 
Benzo[a]piren, 1151 

Benzodiazepinler, 6U, 249, 250, 267-271, 272f, 273 
bağımlılığı, 391-392 
ALS için kullanılması, 375 
anestezi eklentisi olarak, 325-326 
anti-emetik olarak, 817 
antiepileptik olarak, 349 1, 355-356 
atropin zehirlenmesinde kullanılması, 147 
Benzokain, 93f, 339 
Benzonatat, 305, 646 


Benzotiazol, 375 
Benztropin mezilat, 147 
Berberin, 811-812 
Berilyum, 1156f 

Besin ve İlaç İdaresi, ABD, US (FDA), 4-5 

Betaksolol, 198 

Betametazon, 736t 

Betanekol, 136f, 140, 140^, 141t 

Bevasizumab, 1068-1069,1075f, 1076f, 1109 

Beyin 

dopaminerjik projeksiyonlar, 215^ 
hücresel organizasyonu, 219 
nörotransmisyon, 219-237 

Beyin natriüretik peptid (BNP). Bkz Atrial natriüretik 
peptid 

Bezifloksasin, 1099t 
Bier bloğu, 341 
Biguanidler, 7671 
laktik asidoz ve, 66 
Bikalutamid, 724,1089 
Bikukulin, 224^ 

Bilirübin, polimorfizimler ve verilen yanıt, 108f 
Biperiden, 147 
Bipolar bozukluk, 262-265 
lityum kullanılması, 264 
Bisakodil, 807 

Bisfosfonatlar, 783-785, 784<>, 786 
Bisoprolol, 198 
Bitolterol, 181 
Bivalirudin, 462, 532 
Biyoeşdeğerlik, 17 

Biyolojik yamt düzenleyiciler, 1074-1079 
Biyoyararlamm, 14 
Bizmut bileşikleri, 795, 810 
Blastomikoz, 959 1 
Bleomisin, 1020f, 1057-1058,112 71 
Bortezomib, 1022f, 1072,1072^ 

Bosentan, 76, 649 
Boseprevir, 989 

Botulinum toksinleri, 136f, 164 
oftalmik kullanılması, 1108 
özofagus alt sfinkteri tonüsünün süpresyonu, 803 
Botulizim immün globülini, 628 1 
Böbrek, 401-435 
anatomi/fizyolojisi, 401-405 
barbitüratların etldleri, 277 
diuretik etki, 405-422 
dopaminin etldleri, 214 
eikosanoidler ve, 582 
vasopressin ve, 422-432 
Bradikardi 

(3-blokörler ve, 195 

toksisitelerini bununla gösteren ajanlar, 59 1 
Bradikinin, 570, 573ş 
ACE inhibitörleri ve, 574 
Brater algoritması, 420,421^ 

Bremazosin, reseptör selektivitesi, 283 1 
Bretilium, 136f 
Brimonidin, 184 
Bromfeniramin maleat, 567 1 
Bromokriptin, 217, 367f, 676-677 
Bronkodilatatörler, 634 
P 2 adrenerjik agonistleri, 634-636, 635ş, 63 6t 
metilksantinler, 636-638, 639 1 
müskarinik ACh antagonistleri, 639-640 
Brugia spp., 874 
BSEP. Bkz Safra tuz atıcı pompa 
BuChE. Bkz Bütirilkolinesteraz 
Budesonid, 641,642 
Bulantıya karşı ilaçlar, 813 
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Bumetanid, 41 İt 
Bunazosin, 193 
Bupivakain, 334; 

Buprenorfin, 106, 283£, 294£-295£, 302 

Bupropion, 2411, 243£, 244-245, 246£, 247£, 248-249 

Buserelin, 10881 

Busindolol, 198 

Buspiron, 20 71, 209 

anksiyolitik olarak kullanılması, 249, 250 
Busülfan, 1018f, 1027£, 1030-1031 
Butenafin, 972 

Butirilkolinesteraz (BuChE), 122,138 
Butokonazol, 971 

Butorfanol, 283£, 294£-295£, 301, 302, 306 
Butorfanol tartrat, 302 

Büyüme hormonu (GH), 2-3, 671, 671;, 672£ 
eksikliği, 677-678 
fazlalığı, 675-676 

serbestleyici hormon (GHRH), 670£, 678 
Büyüme hormonu antagonistleri, 676 


c 



Ca 2+ kanal antagonistleri, 61 f, 4651 
konjestif kalp yetmezliği için, 482£ 
miyokard iskemisinde, 456-459, 460, 460f 
polimorfızimler ve verilen yanıt, 108f 
RAS üzerine olan etkiler, 449£ 
toksidrom, 59f 
Ca 2+ kanalları 

T-tipi, antiepüeptik ilaçlar ve, 348; 
voltaja-bağımlı, Na + /K + kanalları ile çatı benzerlikleri 
ve, 221; 

Calabar fasulyesi, 148 

Campylobacter enfeksiyonları, 933 

CAR. Bkz Yapısal androstan reseptörü 

CCK. Bkz Kolesistokinin 

CGRR Bkz. Kalsitonin geniyle-ilişkili peptit 

Chlamydia, 933,114l£ 

Cıva, 61 £, 1156, 1156f, 1159-1161, 1160* 1161; 

Cinsel olgunlaşma, indüksiyonu, 1138-1139 
Cinsel yoldan bulaşan hastalıklar (STD’ler) 
kinolonlar ve, 891 
penisilinler ve, 900-901 
tetrasiklinler ve, 926 
Citrobacter freundii, 916£ 

Cl" kanalı, aileleri, 222; 

Clitocybe sp., 142 

Clonorchis sinensis, 876 

Clostridium difficile coliti, 905 

SSS. Bkz Santral sinir sistemi 

COPD. Bkz Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

COX’lar. Bkz Siklooksijenazlar 

CPT-11. Bkz Irinotekan hidroklorür 

Creutzfeldt-Jakob hastalığı, 2-3 

CRH. Bkz Kortikotropin-salıverici hormon 

Crigler-Najjar sendromu, 90 

Crohn hastalığı, 819, 825, 826£ 

C-tipi natriüretik peptid (CNP), 418. Atrial natriüretik 
peptide de bkz 

CTOP, reseptör selektiviteleri, 284t 
Cushing sendromu, 734 
CYP’ler. Bkz Sitokrom P450s 


Ç 

Çevresel risk değerlendirilmesi, 1149-1151 
Çıngıraklı yılan sokması, 61 £ 

Çinko eksikliği, 1110£ 

Çok-düşük-dansiteli lipoproteinler (VLDL), 545£, 
547-548 


D 

Dabigatran eteksilat, 536 

Dağılımı, ilacın, 17-23 

Dakarbazin, 1018£, 1032 

Daklizumab, 615£, 623 

Dakriyoadenit, 1098 

Dakriyosistit, 1098-1099 

Daktinomisin, 1020£, 1053-1054 

DAMGO ([D-Ala 2 , MePhe 4 , Gly(ol) 5 ] enkefalin), 283 1 

Dantrolen, 164, 375 

Dapson, 93£, 883;, 944£, 953-954, 953;, 1127f 
dermatolojik kullanılması, 1129 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108£, 109£ 
Daptomisin, 925£, 940 
Darbepoetin alfa, 653, 654 
Darifenasin, 145,146£ 

Darunavir, 1007t, 1010 
Dasatinib, 1022£, 1063-1065 
DAT. Bkz Dopamin taşıyıcısı 
Daunomisin, 1020f 
Daunorubisin, 1020£, 1054-1055 
Df3H. Bkz Dopamin (3 hidroksilaz 
N-Dealkilasyon, 85£ 

O-Dealkilasyon, 85£ 

Deaminasyon, 85£ 

Debrisokin, polimorfizimler ve verilen yanıt, 108f 

Deferasiroks, 1168 

Deferipron, 1168 

Deferoksamin, 1166;, 1168 

Degareliks, 1088£ 

Dehidroepiandrosteron (DHEA), 717, 724, 726 
Deiyodinaz izozimleri, 686; 

Deksametason, 736£, 741 
Dekslansoprazol, 792 
Deksloksiglumid, 803 
Deksmedetomidin, 325-326 
Deksmetifenidat, 186 
Dekspantenol, 808-809 
Dekstrometorfan, 108f, 304, 646 
Delavirdin, 1005 
Delirium, 252 

[D-Ala 2 , Glu 4 ]deltorfin, 283£ 

Demir, 61£, 657£, 659t 
metabolizması, 657-658, 658; 

Demir dekstran, 661 

D emir-eksikliği anemisi, 656-657, 659-660 
Demir sükroz, 661-662 

Dengeye-eşlenik sabite (afinite sabitesi, K A ), 30 
Denilökin diftitolcs, 1076£, 1078-1079, 1132-1133 
Denosumab, 786 
Deoksi-5-aza-sitidin, 1019£ 

Depresyon, 238 
5-HTve, 206 

ilaç tedavisi uygulanması, 239-250, 240£-24l£ 

Deri, 1114,1115;, 1116; 

Dermatolojik ajanlar, 1114-1135 
androgenetik alopesi için, 1134-1135 
antihistaminler, 1123-1124 
antimikrobiyal, 1124-1126 
biyolojik ajanlar, 1129-1133,1130£ 
glukokortikoidler, 1115-1118,1118£ 
güneşten koruyucular, 1133 
kaşmtı için, 1133,1134£ 
retinoidler, 1118-1121,1119£, 1120£ 
sitotoksik/immünosüpresan ilaçlar, 1126-1129,1127£ 
topikal uygulamada kullanılan vehiküller, 1117£ 
Desfluran, 318;, 319£, 322-323 
Desglimidodrin, 183 
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Desipramin, 240f, 243f, 246t, 247 1 
Desirudin, 531 
Desitabin, 1040* 

Desloratadin, 567 1 
Deslorelin, 1088f 

Desmopressin, 428,429f, 430, 432, 433 
Desvenlafaxine, 206 
DFP, 149*, 151 f 

Diabetes insipidus (DI), 430-431 
Diabetes mellitus, 748-768, 749t, 752*, 754 1 
tanı kriterleri, 7481 

tedavisi, 752, 752*, 752f, 753f, 754f, 755*, 756*, 758f, 
760f, 763*, 766*, 767f-768f 
tip 1, 748-749 

tip 2, 551-552, 750-751, 766, 766* 
Diaminopirimidinler, 845-846 
Diazepam, 270, 271, 272f, 315* 

Dibenzoksepinler, 566t, 5671, 569 
Dibukain, 339 
Didanosin, 998t, 1001-1002 
Dietilkarbamazin, 879 
Dietilstilbestrol, 10211 
Dietoksifosfiniltiokolin iyodür, 1511 
Difenhidramin hidroklorür, 566f, 568 
Difenilmetan türevleri, 807 
Difenoksilat, 297, 810 
Difenoksilat-atropin, 147, 297 
Difenoksin, 810 
Diflunisal, 594f 
Difteri, 901, 933 

Digoksin, 108f, 487-490, 508f, 513t, 517-518 
Dihidroartemisinin, 843, 844 
Dihidropirimidin dehidrogenaz, 108f 
Dihidrotestosteron, 719, 719*, 720*, 724, 725 
Diizopropil fluorofosfat (DFP), 149*, 151 1 
Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (ADHD) 

D 4 reseptör antagonistleri ve, 217 
için sempatomimetik ilaçların kullanılması, 189 
Diklofenak, 595f, 601 
Dikloksasilin, 902 
Diklonin hidroklorür, 339 
Diklorfenamid, 406, 408f 
Diloksanid furoat, 862 

Diltiazem, 456, 456t, 457-458, 459,461t, 508f, 509, 513t 
Dimenhidrinat, 566f 
Dimerkaprol, 1166-1167,1166* 

N, N-Dimetiltriptamin (DMT), 398 
Dinorfin A, 282 1 
Dioksinler, 11521 

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri, 76t7, 763*, 
764 

Diphyllobothrium latum, 875 
Dipiridamol, 538 
Dipiron, 93 1 
Diprenorfin, 284t 

Direkt renin inhibitörleri (DRIs), 448,449f,465t,472,485 
Disiklomin hidroklorür, 146 
Dislipidemiler, 544, 549-560, 549f, 550f, 55 D 
destek ilaçları, 560 
ezetimib ve, 559-560 
fibrik asit türevleri ve, 558-559 
niasin ve, 557-558 
safra-asiti sekestranları ve, 556-557 
statinler ve, 552-556, 553*, 555f 
Disopiramid, 513t, 518 
Disosiyasyon sabitesi, 27 
Dispne, 646-647 
morfin ve, 308 

Dispozisyonel antagonizma, 55 


Distoni, 6 İt, 259 1 
Disülfiram, 384f, 385-386 
Diüretiğe direnç, 421-422 
kalp yetmezliğinde, 480,480f 
Diüretilder, 405-422,40 71 
atrial natriüretik peptidler, 418-419, 419* 
hemodinamik etkileri, 4651 
hipertansiyonda, 465-467 

karbonik anhidraz inhibitörleri, 406, 408-409,408f 
konjestif kalp yetmezliği için, 478-480 
K + -sakman, 416-418,417*, 417t 
kullanılmalarına Brater algoritminin uygulanması, 421* 
lup, 410-413, 41 lf 
noktalar/etki mekanizmaları, 408* 
osmotik, 409-410,41 Of 
RAS üzerine olan etkiler, 449f 
tiazid/tiazid-benzeri, 413-415,414f 
Diyare, 809 

DMARD’lar. Bkz Hastalığı-değişikliğe uğratan 
antiromatizmal ilaçlar 

DMPS. Bkz Sodyum 2, 3-dimerkaptopropan sülfonat 
DNA aşıları, 627 
DNA giraz, 890* 

DNA metilleyen ajanlar, 69,1 lOf, 1026 
DNA virusları, 974, 976* 

Dobutamin, 136f, 179-180, 489-490 
Dofetilid, 508f, 513t, 518 
Doğal tolerans, 389 
Doğum (çocuk doğurma) 
başlaması, 1146-1147 
erken, 1146 
morfin ve, 292 
Doketaksel, 1020t 
Dokosanol, 981 

Doksaküriyum, 161,162t, 163t 
Doksapram, 646 

Doksazosin, 137t, 191, 467, 468, 482t 
Doksepin, 240f, 243f, 244, 246f, 2471, 566f 
Dokserkalsiferol, 782 
Doksisiklin, 923-924, 923*, 925, 926, 927 
antihelmentik olarak, 879-880 
sıtmada, 842f, 853, 856t 
Doksorubisin, 1020f, 1055 
Doku faktörü yolu inhibitörü (TFPI), 526 
Doku plazminojen aktivatörü (t-PA), 537,1107 
Dokusat tuzları, 807 
Dolasetron, 815f 
Domperidon, 801 
Donepezil, 155,156, 372, 372f 

Dopamin (DA), 172f, 178-179, 210-218, 212*, 213*, 214*, 
215*, 364*, 673* 
davranıştaki rolleri, 216 

fizyolojik sistemler üzerine olan etkileri, 211-215 
Parkinson hastalığı ve, 363-371, 365*, 366*, 3671, 368* 
prolaktin inhibitörü olarak, 670f, 673* 
psikozun aşırı aktivite hipotezi, 251 
Dopamin (3 hidroksilaz (D|3H), 128,128f, 129 
Dopamin reseptör agonistleri, 216-218, 216t, 367f, 369, 
676-677 

GI motilite ve, 800-801 
konjestif kalp yetmezliği için, 489-490 
Parkinson hastalığında kullanılmaları, 216-217 
Dopamin reseptör antagonistleri, 217-218 
Dopamin reseptörleri, 253* 
antipsikotik ajan potansiyeli, 256f 
SSS’de, 214*, 215*, 229 1 
davranış üzerine etkileri ve, 257 
deneysel araçlar, 216f 
polimorfizimleri, 109t 
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Dopamin taşıyıcısı (DAT), 79,130,130 1 

Dopelcsamin, 179 

DOR (Ö-opioid reseptörü), 281 

Doripenem, 911 

Dotiepin, 243 1 

Doz rejimleri, tasarım/optimizasyonu, 25-26. Her bir 
ajana da ayrıca bakınız. 

Doz-yanıt eğrisi/ilişkileri, 29, 29?, 32?, 50-51, 50? 
esansiyel metaller/vitaminler için, 51? 
potensi ve, 30 

yarışmalı antagonizma ve, 31 
DPDPE ([D-Pen 2 , D-Pen 5 ]enkefalin), reseptör 
selektiviteleri, 283 1 
Dracunculus medinensis, 875 
Dronabinol, 814t, 816, 816? 

Dronedaron, 5081, 513f, 518 
Drotrelcogin alfa, 532 

DSLET ([D-Ser 2 , Leu 5 ]enkefalin-Thr 6 ), 283t 
Duloksetin, 206, 24U, 243, 243£, 246f, 247t 
Dutasterid, 725 

Duyarlanma (ters tolerans), 390 
Duyarlılık testi, antimikrobiyal terapide, 832-833 
Duygu durum (mood) değişiklikleri, opioidler ve, 
289-290 

Düşük-dansiteli lipoproteinler (LDL), 545 1, 548 
LDL-C, 550f, 55İt, 554 

Düşük-molekül-ağırlıklı heparin (LMWH), 52 7t, 529?, 
530, 537 

Düz kas; Tek tek ajanların etkilerine bkz. 
epinefrinin etkileri, 176 
lokal anestetikler ve, 336 
opioidler ve, 292 

vasküler, düzenleyici sinyal sistemleri, 48-49, 48?, 195?, 
647?-648? 

E 

Eadie-Hofstee grafiği, 67, 68? 

Ebastin, 5 671 

Echinococcus spp., 876 

EDCF. Bkz Endotel-kaynaklı kasıcı faktör 

EDHF. Bkz Endotel-kaynaklı hiperpolarizan faktör 

EDRF. Bkz Endotel-kaynaklı gevşetici faktör 

Edrofonyum, 137t, 150,150? 

EDTA. Bkz Etilendiamintetraasetik asit 
Efalizumab, 614,1130t, 1131 
Efavirenz, 1004 
Efedrin, 172t, 186-187 
Eflornitin, 862-863, 862? 

Eikosanoidler, 575-584, 576ş, 577-584, 577?, 580-583 
reseptörleri, 576?, 577?, 580 1, 5811 
Ekabet, 795 

EKG. Bkz Elektrokardiyografi 
Ekinokandinler, 967-970, 968?, 968f 
Ekonazol, 971 
Ekotiyofat, 1511,11021 
Eksemestan, 1021f, 108U, 1084?, 1086 
Eksenatid, 758 1, 763, 768f 
Ekskresyon, ilaç, 18-19 
Ekstrakorporeal ilaç uzaklaştırılması, 61 
Ekstrakorporeal fotoferez (ECP), 1122f, 1123 
Ektoparaziter enfestasyonlar, 1125-1126 
Ekzokrin bezler 

asetilkolinin etkileri, 140 
nikotinin etkileri, 1168 
Elektroensefalografi (EEG), 268, 346? 
Elektrokardiyografi (EKG), 59 1 
lityumun etkileri, 265-266 


Elektrokonvulsif tedavi (ECT), 164 
Eletriptan, 207 
Eliminasyon, 20, 51 
ABC taşıyıcıları ve, 74 
Emtrisitabin, 998£, 1001 
Emzirme 
NSAIDTer ve, 592 

sırasında antipsikotik ajanların kullanılması, 262 
sırasında lityum kullanılması, 266 
Enalapril, 443, 482 1 
Enalaprilat, 443 
Endoftalmit, 1100 
Endokardit, 921, 940 
Endokrin sistemi. See Chapters 38-44 
eikosanoidler ve, 583 
hastalığın lokalizasyonu, 682 
Endometriyoz, 1139-1140 
Endomorfınler, 281, 282f 
Endorfînler, 281, 282 1 

Endotel-kaynaklı gevşetici faktör (EDRF), 135. Nitrik 
oksite de bkz. 

Endotel-kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF), 137 

Endotel-kaynaklı kasıcı faktör (EDCF), 137 

Endotelin reseptör antagonistleri, 647?, 649 

Endovasküler stentler, ilaç-salgılayan, 463 

Enemalar, 809 

Enfluran, 318?, 319f, 322 

Enfuvirtid, 1013 

Enkainid, 108f 

Enkefalinler, 112 

Enolik asitler (oksikamlar), 605, 606£ 

Entakapon, 137£, 367£, 370 

Entekavir, 9771, 990-991 

Entellektüel mülkiyet, 8 

Enterik sinir sistemi (ENS), 114, 789-790, 790? 

Enterobacter spp., 916£ 

Enterobius vermicularis, 872?, 874 
Enterococcus faecalis, 91 6t, 925£ 

Enterococcusfaecium, 925 1 
Enterohepatik döngülenme, 19 
Enzalutamid, 724 
EPI. Bkz Epinefrin 
Epibatidin, 136£ 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü inhibitörleri, 
1065-1067 

Epilepsiler/epileptik nöbetler, 344, 345?. Antiepileptik 
ilaçlara da bkz. 

genel ilkeler/ilaçların seçimi, 359-361 
jeneralize-başlayan, 347-348 
parsiyel, 344, 346-347 
Epinefrin (EPI), 171-177,172£ 

emilimi/toksisitesi/terapötik kullanımları, 177 
indirekt-etkileyen sempatomimetik ilaçlar ve, 171 
infüzyonunun etkileri, norepinefrin infüzyonu ile 
karşılaştırılması, 175£ 
intravenöz zerkinin etkileri, 174? 
Epipodofilotoksinler, 1056-1057 
Epirubisin, 1055 
Eplerenon, 417£ 

Epoetin alfa, 653-654 

Epoksid hidrolazlar (mEH, sEH), 81, 82£, 88 

Epotilonlar, 1051 

Eprosartan, 447 

Eptifibatid, 462, 539?, 541 

Ergokalsiferol, 782 

Ergonovin, 1148 

Ergot alkaloidleri, 192, 208-209,1148 
D x /D 2 reseptör agonistleri olarak, 217 


Eritromisin, 925f, 930-931, 930?, 932, 933, 934 
GI 5 m uyarılmasında kullanılması, 802 
oftalmik kullanılması, 1099* 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1 10* 

Eritropoitin (EPO), 651, 651?, 652*, 653-654 
Erizipeloid, 901 
Erlotinib, 1022*, 1066 
Eroin (diasetilmorfin), 294, 393-396, 395? 

kullananlar arasında bağımlılık, 388* 

Ertapenem, 911 
Escherichia coli, 916* 

Eserine. Bkz Fizostigmin 
Esmolol, 197, 513*, 519 
Esomeprazol, 10, 792, 796* 

Essitalopram, 206, 240* 

Estazolam, 272* 

Estramustin, 1050-1051 
Eszopiklon, 273-274 
Etakrinik asit, 4111 
Etambutol, 944*, 949-950 
Etanersept, 624, 826,1130*, 1132 
Etanol, 376-386, 391-392 
akut zehirlenmesi, 382-383 
bağımlılığının tedavisi, 384* 
fizyolojik etkileri, 379-382 
klinikte kullanımları, 383 
kullananlar arasında bağımlılık, 388* 
metabolizması, 376-378, 377? 
teratojenik etkileri, 384 
toleransı, 389 
Etanolaminler, 566*, 569 
Etidronat sodyum, 784 
Etilen glikol, 61* 

Etilendiaminler, 567*, 569 
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA), 1165-1166 
Etilketosiklazosin, 283* 

Etinilöstradiol, 1021* 

Etionamid, 951 

Etnik çeşitlilik, polimorfizimlerde, 100 
Etodolak, 5951, 600 
Etomidat, 279, 313*, 314?, 316 
kortizol sentezinin inhibitörü olarak, 741-742 
şarta-özgü yarılanma ömrü, 315? 

Etoposid, 108*, 1020*, 1056 
Etorfin, 283* 

Etorikoksib, 607 
Etosüksimid, 350*, 354, 359* 

Etravirin, 1004-1005 
Etretinat, 1120* 

Everolimus, 620,1022* 

Eylea, 1109 
Ezetimib, 6, 559-560 
Ezogabin, 359 

F 

Famsiklovir, 977f, 979-980, 1100* 

Famotidin, 792, 796* 

Farmakodinamik, 27, 33-35 
Farmakodinamik tolerans, 389 
Farmakogenetik, 29, 93, 98 
araştırma, ilaç tasarlanmasında, 100-107 
genomik temeli, 98-100 
kanserde, 107 
klinik uygulamada, 107 

polimorfizimleri, ilaç yanıtını etkileyen, 108f—110* 
Farmakogenetik traitler, 100-101 
Farmakokinetik, 12-26,12? 
klinik, 20-26, 22?, 23?, 25? 
toksikokinetik ile karşılaştırılması, 51 
zardaki taşıyıcılar ve, 63-64, 76-78 


Farmakokinetik değişiklikler, 104-106 
Farmakokinetik kompartımanlar, 830-831, 831? 
Farmakolojik toksisite, 52 
Farnesoid X reseptörü (FXR), 95* 

Fasciola hepatica, 876 
Fasciolopsis buski, 876 
Febuksostat, 611 
Feksofenadin hidroklorür, 567* 

Felbamat, 359, 359* 

Felodipin, 456,457, 459, 460*, 482* 

Fenamatlar, 602f, 604-605 

Fenasetin, polimorfizimler ve verilen yanıt, 108* 

Fenazopiridin, 893 

Fenelzin, 93f, 241*, 244 

Fenetilamin hallüsinojenler, 398, 399 

Fenformin, polimorfizimler ve verilen yanıt, 108* 

Fenilefrin, 136*, 172*, 183,187 

Feniletanolamin N-metütransferaz (PNMT), 127?, 128, 
128* 

Feniletilamin, 172* 

Fenilpropanolamin, 187 
Fenindamin tartrat, 567* 

Fenitoin, 82?, 350-351, 350f, 359*, 508* 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108£, 109* 
Fenobarbital, 350*, 352, 359* 

GABA a reseptöre bağlanma, 225? 
ve belladon alkaloidleri, 145 

yapısal androstan reseptörü (CAR) üe etkileşimi, 95* 
Fenoksibenzamin, 137*, 192 
Fenoldopam, 178-179 
Fenoprofen, 603* 

Fenoterol, 181 
Fenotiazinler, 567*, 569 
Fenprokumon, 536 
Fensiklidin (PCP), 399 
Fentanil, 283f, 298, 305*, 306-308 
Fentolamin, 137f, 192, 482* 

Ferrik glukonat sodyum, 661 
Ferritin, 657 

Fertilitenin indülcsiyonu, 1141-1144 
Fesoterodin, 145,146* 

Fetal alkol sendromu (FAS), 384 
Fibrik asit türevleri (fıbratlar), 558-559 
ilaç metabolizması ve, 83, 86*, 90£, 95*, 96 
Fibrinolitik ilaçlar, 536-538, 537* 

Fibrinoliz, 525, 525? 

Fibroblast büyüme faktörü (FGF), 23, 778 
Filgrastim, 655-566 
Finasterid, 725, 725?, 1135 
Fingolimod, 621-622 
Fitonadion, 541, 542-543, 542? 

Fizostigmin (eserin), 148, 150?, 153,155, 157 
Flatulens, 818 

Flavin-içeren monooksijenazlar (FMO), 81, 82*, 88-89 
Flavonoidler, 1154* 

Flekainid, 108*, 508*, 514*, 519 
Floksuridin, 1040?, 1041 
Fludarabin, 1019*, 1046 
Fludrokortizon, 736* 

Flufenamik asit, 602* 

Flufenazin, 255*, 256* 

Flukonazol, 958?, 964f, 965-966,1101* 

Flumazenü, 274, 647 
Flunitrazepam, 271 

Fluoksetin, 206,207*, 240*, 243f, 246f, 247* 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108*, 109* 
Fluoksimesteron, 1021* 

5-Fluorodeoksiüridin, 1040? 
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5-Fluorodeoksiüridinmonofosfat, 1040; 
Fluorokinolonlar, 950 
5-Fluorositozin, 958; 

5-Fluorourasil (5-FU), 1019i, 1040-1041,1040;, 1127 
etki mekanizması, 1127i 
oftalmilc kullanılması, 1106 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108 i, 109i 
Flüorür, 788 

Flurazepam, 270, 271, 272i 
Flurbiprofen, 603i 
Flusitozin, 961-962, 961; 

Flutamid, 724-725, 725;, 1021i, 1089, 1140 
Flutilcason propiyonat, 641, 643 
Fluvastatin, 555, 555i 
Fluvoksamin, 240i, 243i, 246i, 247i 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109i 
FMO. Bkz Flavin-içeren monooksijenazlar 
Folik asit, 662-663, 663;, 666-668, 666; 
eksikliği, oftalmik etkiler, 1110i 
gebelikte, 1144 

sülfonamidler ve metabolizması, 883, 884; 

Folik asit analogları, 1019;, 1035-1038 
Folkodin, 304 

Follikül-stimüle edici hormon (FSH), 672i, 681-682 

Fomivirsen, 977i, 980 

Fondaparinuks, 527i, 529;, 530 

Fonksiyonel antagonizma, 55 

Formestan, 1084; 

Formoterol, 181 

Fosamprenavir, 1007i, 1008-1009 
Fosfat 

bozulmuş metabolizması, 780 
homeostası, 772-773 

Fosforlanmış karbonhidrat solüsyonları, 817 
Foskarnet, 977i, 980-981, 1100i 
Fospropofol, 313-316 

Fotodinamik tedavi (PDT), 1121-1123, 1122i 
Frank-Starling eğrisi, 478, 479; 

Frovatriptan, 207 

FSH. Bkz Follikül-stimüle eden hormon 
Fulvestrant, 708, 709, 1081i, 1083-1084 
Fumagillin, 863 
(3-Funaltreksarnin, 284i 
Furıgal toksinler, 1152i 
Funguslar. Bkz Antifiıngal ajanlar 
Furosemid, 411i 

Füzospirotekal enfeksiyonlar, 901 
Füzyon reseptör proteini, 622 
FXR. Bkz Farnesoid X reseptörü 


G 

GABA. Bkz y-aminobütirik asit 
Gabapentin, 350i, 356, 359i 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108i 
Galantamin, 155,156 
Alzheimer hastalığında, 372i 
Galerina sp., 142 

y-Aminobütirilc asit (GABA), 224; 
antiepileptik ilaçlar ve, 347, 347; 
benzodiazepine etkisi ve, 267, 269 
dopaminerjik nöronları inhibe etmesi, 215 
geri alan (reuptake) taşıyıcılar (GAT), 79 
reseptörleri, 223-225, 225;, 269 
Gansiklovir, 977i, 981,1100i 
Gangliyon-bloke eden ilaçlar, 169-170 
Gangliyonik nörotransmisyon, 166-167 
Gangliyonik-stimülasyon yapan eden ilaçlar, 167-169 
Ganireliks, 1088i 


Gantaküriyum, 162,162i, 163 i 
Gastrik boşalma hızı, 15 
Gastrik lavaj, 60 

Gastrik sekresyon, 789-790, 790; 

Gastrointestinal motilite, 799 
Gastrointestinal sistem 
5-HT etkileri, 204, 205i 
asetilkolin ve, 139 
barbitüratlar ve, 277 
eikosanoidler ve, 582 
etanol ve, 381 

fonksiyonel motilite rahatsızlıkları, 799, 800 
gangliyon blokörlerinin etkisi, 170 i 
muskarinik reseptör antagonistleri ve, 145-146 
opioid etkileri, 291-292 
su/elektrolit akışı, 803, 803; 

Gastroözofageal reflü hastalığı (GERD), 795-796,796i 
GAT. Bkz GABA geri alma (reuptake) taşıyıcıları 
Gatifloksasin, 1099i 
Gebelik 

antiepileptik ilaçlar ve, 361 
antipsikotik ajanların kullanılması, 262 
demir gereksinimi, 658i 

FDA’nın gebelikte-kullanılma derecelendirmesi, 1145i, 
1174 
GERD, 796 

ilaç tedavisinin ilkeleri, 1144-1145 

inflamatuvar bağırsak hastalığı tedavisi, 827 

131 1 tedavisi, 698 

lityum kullanılması, 266 

malariya kemoprofilaksi/tedavisi, 854 

NSAID’ler ve, 592 

tirotoksikoz, 695 

Gecikmiş aşırıduyarlılık reaksiyonları, 53 
Geçici reseptör potansiyeli (TRP) kanalları, 220, 222 
Gefitinib, 107, 1022i, 1065-1066 
Gemfibrozil, 75, 554, 558, 559 
Gemsitabin, 1019i, 1040;, 1044 
Gemtuzumab, 1075i, 1076i, 1077 
Genetik. Farmakogenetike de bkz. 
alkol kullanma bozukluğu, 378i, 383 
etanol metabolizması, 377-378 
Genitoüriner sistem. Üreme sistemine de bkz. 
asetilkolin ve, 139 
gangliyon blokajının etkisi, 170i 
muskarinik reseptör antagonistleri ve, 145 
Genomik bölgeler, adlandırılmaları, 99; 

Genotoksisite, 52 
Gentamisin, 917;, 919-920, 1099i 
GERD. Bkz Gastroözofageal reflü hastalığı 
Geriatrik popülasyonlar 
ilaç etkileri, Tek tek ilaçlara bakınız. 
lityum kullanılması, 266 
NSAID’ler ve, 593 
uykusuzluk, 280 
Ghrelin, 671;, 672-673 

GHRH. Bkz Büyüme hormone-serbestleyici hormon 

Giardiyoz, 859-860 

Gilbert sendromu, 90-91, 90i, 91; 

Gişe-benzeri reseptörler (TLR), 42-43 
Glatiramer asetat, 630i 
Gliburid, 758i 

Glikopeptid antibiyotikler, 938-940 

Glikopirrolat, 145-146 

Glikoprotein hormonlar, 671, 672i, 678-680 

Glikoprotein Ilb/IIIa antagonistleri, 539;, 540, 540i 

Glimepirid, 758i 

Gliserin 

diüretik olarak, 410i 
oftalmik kullanılması, 1113 



Glisilsiklinler, 923-927 
Glisin, 224? 

Glokom, 1103-1105 
prostanoidler ve, 584 
|3 reseptör antagonistleri ile tedavisi, 196 
Glukagon-benzeri peptid-1 agonistleri, 762-764, 768i 
Glukagon-benzeri peptid 2 (GLP-2), 746 
Glukokortikoid reseptörleri (GR’ler), 731 
Glulcokortikoidler, 731-732,733, 735i. Kortikosteroidlere 
de bkz 

immünosüpresif olarak, 615i, 616 
inflamatuvar bağırsak hastalığında, 822-823 
neoplastik hastalıkta, 1080 
nonendokrin hastalıldarda, 739-740 
oftalmik kullanılması, 1105-1106 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109i 
sitokinler ve, 587 
topikal, 1115-1116, 1118i 
Glukuronidasyon, 86i, 90 
Glutamat, 112, 224? 
aracılı eksitotoksisite, 226 
dopaminerjik nöronlar ve, 215 
iskemi-reperfüzyon tarafından indüklenen sahnma 
mekanizmaları, nöronal örsentide, 228? 
reseptörleri, 225, 226i 
Glutatyon (GSH), 103 

Glutatyon-S-transferazlar (GSTs), 82i, 92, 92?, 99-100,108i 
Glutatyonilasyon, 86i 
Glükoz homeostazı, 743-747, 744?, 746ş 
diabet tanısı ve, 748-752, 748i, 750i 
Glükoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) eksikliği 
antimalarial ilaçlar ve, 103 
dapson ve, 954 
polimorfizimleri, 109i 
a-Glükosidaz inhibitörleri, 674-675 
GnRH. Bkz Gonadotropin-salıverici hormon 
Gohmumab, 608i 

Gonadotropin-salıverici hormon (GnRH), 6701, 679, 679? 

agonistleri/antagonistleri, 1087,1142 
Gonadotropinler, 678-680,1142-1144,1143* 

Gonokoksik enfeksiyonlar, 900, 1141i 

Goserelin, 681, 1088i 

Göz 

asetillcolin ve, 140 

anatomi/fizyolojisi, 1091-196, 1092?, 1094?, 1095? 
anti-inflamatuvar/immünmodülatör/antimitotik ilaçlar, 
1105-1106 

antimikrobiyal, 1098-1102, 1099i, 1100i, 1101i 
cerrahisi, kullanılan ajanlar, 1106-1108,1107i 
fotoreseptör işaretleşme, 1112? 
gangliyon blokörlerinin etkisi, 170i 
muskarinik reseptör antagonistleri ve, 146 
osmotik ajanlar, 1113 

otonomik ajanlar, 1102-1105, 1102i—1103i 
otonomik farmakolojisi, 1093i 
tanıcıl ajanlar, 1108-1109 

terapötik ajanların farmakokinetikleri/toksikolojisi, 
1096-1098 

Göziçi basıncı, düzenlenmesi, 1093 
Gözlenen en düşük yan etki düzeyi (LOAEL), 1150-1151, 
1150? 

Gözyaşı(lar), 1091 
yerine kullanılanlar, 1111-1112 
Gözyaşı sistemi, 1091,1092? 

GPCR’ler. Bkz G proteine-kenetli reseptörler 
G q -PLC-DAG/IP 3 -Ca 2+ yolu, 40,139. Tek tek hormonlar 
ve reseptörlere de bkz 

G proteine-kenetli reseptörler (GPCR’ler), 37-39, 37i, 

38?, 1112?. Tek tek hormon ve reseptörlere de bkz. 


G proteinleri, 39 *| *| gy 

Granisetron, 815i 
Granüloma inguinale, 1141i 

Granülosit koloni-stimülan faktör (G-CSF), 652i, 655- 
656,1079 

Granülosit-makrofaj koloni-stimülan factor (GM-CSF), 

651?, 652i, 655, 1079 
Graves hastalığı, 690-691, 695, 697 
Greyfurt suyu, 88, 94 
Gri bebek sendromu, 929 
Grizeofiılvin, 969-970 
GSH. Bkz Glutatyon 
GST’ler. Bkz Glutathione-S-transferases 
Guanabenz, 184, 469-470 
Guanadrel, 136i, 470 
Guanfasin, 184, 469-470 
Guanoksan, 108i 

Guanilil siklazlar, 44. Siklik GMP; Siklik GMP-bağımlı 
protein kinaz’a da bkz 
Gut, 607-603 

Gümüş sülfadiazin, topikal, 886 
Güneşten koruyucular, 1133 
Güvenlik, ilaç geliştirilmesinde, 96-97 
Gyromitra sp., 142 

H 

Haloperidol, 218, 251,255i, 256i 
polimorfizimler ve verilen yamt, 109i 
Haloprogin, 972 
Halotan, 318?, 319i, 320-321 
Halusinoj enler, Bkz İndolamin halüsinoj enler 
Hansen hastalığı. Bkz Lepra 
Haplotipi, 100 

Hardy-Weinberg eşitliği, 101 
Hastalığı-değişikliğe uğratan antiromatizmal ilaçlar 
(DMARD’lar), 607, 608i 
Hastanm-denetlediği analjezi (PCA), 305 
Heksametonyum, 169 
Heksobarbital, 108i 

Helicobacter pylori infection, 796, 797, 798i, 933 
Helmintik enfeksiyonlar, 872?, 873-876 
antihelmintik ilaçlar, 877-882 
Helsinki bildirisi, 6 
Helyum (He), 333 
Hem biyosentezi, 1123?, 1158? 

Hematopoetik büyüme faktörleri, 650-651, 651?, 652i 
Hematopoez, 650 
Hemikolinyum, 136i 
Heparin, 106,462, 527i, 528?, 529? 

Hepatilc taşıyıcılar, 64?, 74-76, 75? 

Hepatit B immün globülin, 628i 
Hepatit B virüsü (HBV), 989-992 
Hepatit C virüsü (HCV), 985-989 
HER2/NEU inhibitörleru, 1067-1068 
HERG, polimorfizimleri, 110i 
Herpes simplex virüs tip 1 (HSV-1), 974 
Herpes simplex virüs tip 2 (HSV-2), 974,1141i 
Herpes zoster oftalmikus, 1101 
Heterophyes heterophyes, 876 
HIV (insan immünyetmezlik virüsü), 993-994 
antiretroviral ajanlar, 994?, 996i, 1012-1013 
giriş inhibitörleri, 996i, 1012-1013 
integraz inhibitörleri, 1014? 
non-nükleozid ters transkriptaz inhibitörleri, 996i, 

1003?, 1003i 

nükleozid ters transkriptaz inhibitörleri, 996i, 997?, 

1007i 

proteaz inhibitörleri, 996i, 1005-1012,1007i 
gelecekteki tedavi rehberleri, 1014 
yaşam döngüsü, 993-994, 994? 
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1188 Hidralazin, 93£, 472-473, 482f, 483 

polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Hidroflumetiazid, 414£ 

Hidrojen sülfür (H 2 S), 333 

I Hidrokinon, 1135 

Hidroklorotiazid, 413?, 414£ 

Hidrokodon, 294f-295£ 

Hidrokortison, 732? 
a-Hidroksi asitler, 1133 
6-Hidroksidopamin (6-OHDA), 216 
8-Hidroksikinolinler, 863-864 
Hidroksiklorokin, 608£, 842f, 847, 856£ 
Hidroksiprogesteron lcaproat, 1021£ 
llp-Hidroksisteroid dehidrojenaz, 732, 732?, 733ş , 735 
5-Hidroksitriptamin (5HT, serotonin), 200, 201?, 205£ 
fizyolojik sistemlerdeki etkileri, 200-206, 205£ 
reseptör agonistleri, 202£, 206-209, 20 71 
GI motilite/sekresyonda, 801-802, 802? 
primer etkileri/klinik endikasyonları, 207f 
yan etkileri/kontrendikasyonları, 208 
reseptör antagonistleri, 209-210, 230f, 243-244 
farmakokinetikleri, 245 

kemoterapinin indükte ettiği bulantı/kusmada, 815£ 
primer etkileri/klinik endikasyonları, 207£ 
yan etkileri, 248-249 
reseptörleri, 201?, 204?, 207£ 
alt-tipleri, 202f 

otoreseptörler, 203? 
antipsikotik ajan potensi, 256£ 

SSS’de, 229-231, 230£ 
elelctrofızyolojik etkileri, 206f 
fizyolojik rolleri, 205£ 
polimorfızimleri, 106-107, 1091, 202£ 
psikodelikler ve, 398 
sendromu, 210 

taşıyıcısı (5-HTT, SERT), 64, 79, 239? 

inhibitörleri. Bkz. Selektif serotonin geri alma 
(reuptalce) inhibitörleri 
Hidroksiüre, 1017?, 1022£, 1060 
Hidroksizin, 249, 567£ 

Hidroliz reaksiyonları, 86£ 

Hidromorfon, 283f, 293, 294£-295£, 306 
epidural uygulama için, 305£ 

Hiperaldosteronemi, 480, 481£ 

Hiperbarik oksijen tedavisi, 330-331 
Hiperglisemi. Diabetese de bkz. 
hastanede yatan hastalarda, 757 
teşvik eden ilaçlar, 748, 752£ 

Hiperkalemi, süksinilkolinin indükte ettiği, 165 
Hiperkalsemi, 781 

Hiperkeratotik rahatsızlıklar, 1133-1134 
Hiperlipidemi. Bkz Dislipidemiler 
Hiperpigmentasyon, 1135 
Hiperprolaktinemi, 675 
antipsikotik ajanlar ve, 260 
ergot alkaloidleri ile tedavisi, 217 
Hipertansiyon, 464f 
farmakolojik olmayan tedavisi, 476 
gebeliğin indükte ettiği, 1145 
tedavi ilkeleri, 463-464 
Hipertermi, malign, 61£, 165 
Hipertrigliseridemi, 544, 552 
Hipervitaminoz D, 780 
Hipnotikler, 267, 271, 280 
Hipofız, 670? 

üzerine dopaminin etkileri, 214 
Hipofız hormonları, 670-683, 670?, 670£, 671?, 672£ 
Hipoglisemi, 756 
teşvik eden ilaçlar, 752£ 
sülfonilürenin indükte ettiği, panzehiri, 6l£ 


Hipogonadizim, 722-723 
Hipokalsemi, 781 
Hipoksemi, 328 
Hipoksi, 326-328 
difüzyonel, NO ile, 324 
0 2 kullanılması, 328-331 
Hipoksi ile indüklenen faktör (HIF-1), 651-652 
Hipoprotrombinemiler, 543 
Hipotalamik-salıverici hormonlar, 670£, 671? 
Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni, 729-730, 729? 
Hipotalamus-hipofiz-endokrin ekseni, 669-670, 670£ 
Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni, 679? 

bozuklukları, 680-682 
Hipotansiyon 

sempatomimetik haçların kullanılması, 188 
vasopressin ve, 423 
Hipotiroidizim, konjenital, 693 
Hirsutizim, 1140 
Hirudin, 462 
Histamin, 561-563, 792? 

nöromüsküler blokör ajanlara bağlı olarak salınması, 

161 

reseptörleri, 231,231 £, 563-564, 563f, 570 

H , antidepresan ilaçların bunlara karşı potensi, 247f 
reseptörü antagonistleri 

H t , 565-570, 566f-567£, 568-570 
anti-emetik olarak, 815 
H 2 , 570, 792-793, 795£ 

GERDde, 796£ 

H. pylori infeksiyonunda, 798£ 

Histoıı asetiltransferaz 

inflamatuvar uyartılar tarafından active edilmesi, 641? 
kortikosteroidler tarafından antagonize edilmesi, 641? 
Histon deasetilaz (HDAC) 
inhibitörleri, 1022£, 1062 

kortikosteroidler tarafından göreve çağrılması, 641? 
Histoplazmoz, 959£ 

Histrelin, 681, 1088£ 

Hiyossin, 814£ 

Hiyossiyamin sülfat, 145 
HMG-KoA redüktaz, 553? 
inhibitörleri, 74-75, 553-556, 553?; Statinlere de bkz. 
polimorfizimleri, 107,109£ 

Homatropin, 143, 146, 1102£ 

Hormon-replasman tedavisi (HRT), 707-708,1139 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109£ 

5HT. Bkz 5-Hidroksitriptamin 
Huntington hastalığı (HD), 258, 373-374, 374? 

Hücre döngüsü, kanser kemoterapisi ve, 1017-1019,1017? 
Hymenolepis nana, 875-876 

I 

Ibuprofen, 602f, 604 
Ibutilid, 508£, 519 
Idarubisin, 1054-1055 
Idoksuridin, 977£, 982 
Ifosfamid, 1018£, 1027£, 1028-1029 
Ikatibant, 574 
Ikosapent etil, 560 
Iloperidon, 252, 255f, 256£ 

Imatinib, 1022£, 1063-1065 
Imidazoller, 962 
topikal, 970-972 
Imikimod, 977£, 992,1127£, 1129 
Imipenem, 911 

Imipramin, 136£, 240£, 243£, 246£, 247f 
Inamrinon, 482£, 490 


IND. Bkz Yeni bir îlaç için Acil Araştırma Muafiyeti 
Bilgilendirmesi 
Indakaterol, 182 
Indanedion, 611, 536 
Indapamid, 414 1 
Indinavir, 10071,1010 
Indolamin hallüsinojenler, 398-399 
Indometasin, 594t, 600 
Indoramin, 192 

Inflmmab, 608f, 623-624, 825, 826f,1130f, 1132 

INF’ler. Bkz İnterferonlar 

Ingenol mebutat, 1127 

Inocybe sp., 142 

Ipilimumab, 1077 

Ipratropium, 143, 145-146, 639-640 
Ipsaperon, 20 71 
Irbesartan, 447 

Irinotekan (CPT-11), 75-76,1020 t, 1053-1054. SN-38e 
de bkz. 

aktivasyonu ve metabolizması, 89;, 91, 91^ 
hücresel hedefleri, 911 
MRP2 tarafınndan atılması, 75-77 
UGT1A1 polimorfizimleri ve, 105,108 1 
Irmak körlüğü, 875 
Isavukonazol, 967 
Isoeikosanoidler, 578 
Isoetarin, 181 

Isofluran, 318;, 319f, 321-322 
Isoflurofat, 15 İt 
Isokarboksazid, 244 
Isoksazolil penicilinler, 902 
Isoniazid, 931, 944f, 946-949, 947; 
aşırı doz ve konvülsif nöbetler, 611 
NAT2, CYP2E1, ve toksisitesi, 948 
NAT2 polimorfızimler ve verilen yanıt, 108t, 948t 
Isoproterenol, 136t, 172t, 174;, 179, 482£ 

Isosorbid, 410t, 482f 
Isosorbid-5-mononitrat, 45İt, 452 
Isosorbid dinitrat, 45İt, 452 
Isospora belli , 861 
Isotiosiyanatlar, 1154f 
Isotretinoin, 1120f, 1121 
131 I-tositumomab, 1076t 
ITPA. Bkz Inosin trifosfataz 
Itrakonazol, 958;, 964-965, 964f, llOlt 
Ivermektin, 880-881,1126 

i 

İdame dozu, 25-26 

İdiyosinkrazi reaksiyonları, 54 

İdrar yolu enfeksiyonları, 886, 903, 920 

antiseptik/analjezik ajanların kullanılması, 892-893 
İdrarın alkalinizasyonu, 60 
İkinci haberci sistemleri, 39-40 
İlaca direnç. İlaç sınıfları ve tek tek ajanlara da bkz. 
aminoglikozidlere karşı, 914-915 
antimikrobiyallere karşı, 836-839 
antineoplastik ajanlara karşı, 1016-1017 
mekanizmaları, 28 
zardaki taşıyıcılar ve, 64 
İlaç emilimi 
biyoyararlılık ve, 14 
derecesi/hızı, 24 
perkütan, 1114 
uygulanma yolları ve, 14-17 
İlaç etkisi 

mekanizmaları, 35-49 
modifıye eden faktörler, 34 


İlaç Fiyat Rekabeti ve Patent Koruma Düzenlenmesi 
Bildirgesi, 8 

İlaç geliştirme/keşfetme, 1-11,5 1, 6;, 10; 

ilaç metabolizmasının oynadığı rol, 96-97 
İlaç-ilaç etkileşimleri, 54, 54; 

CYP’lerve, 84,87-88 

İlaç kullanılması. Uygulanma yollarına da bkz. 
kronik, 28 
“5 Haklılığı, ” 57 

İlaç kullanmada hatalar, 56-57, 57;, 57t, 1171f 
İlaç metabolizması, 19-20, 81-83, 82f 
büyük faz I ve faz II enzimleri tarafından, 87; 
faz 1 reaksiyonları, 83, 87-89 
faz 2 reeaksiyonları, 89-94 
ilaç geliştirilmesindeki rolü, 96-97 
indükte eden nükleer reseptörler/ligandlar, 95 1 
noktaları, 83 

nükleer reseptör-aracüı sinyal iletimi tarafından 
indüksiyonu, 95; 

İlaç tasarımı, 24-29 
İlaç uygulama yolları, 14-17,15t 
deri, 1114-1115,1115; 
inhalasyon, 632-633, 634; 
oküler, 1092t, 1096,1097£ 
opioid analjezisi, 305-306 
İlaç yanıtları 

farmakogenetik temeli, 54 

genetik polimorfızmin etkisi, 101-102,108£-110£, 948; 
spesifisitesi, 27-28 

İmmün rekonstitüsyon inflamatuvar sendrom (İRİS), 995 
İmmünizasyon, 627-268 
İmmünoglobülinler, 627-628, 628 1 
allerjik ilaç reaksiyonlarında, 54 
intravenöz, 1133 

İmmünomodülatörler (IMiD’ler), 1070-1071 
İmpulsivite, 5-HT ve, 206 
İnaktivasyon, ilaç etkileşimlerinde, 55 
İndeller (insersiyon/delesyonlar), 99-100,103f 
İnflamasyon 

eikosanoidler ve, 581 
glulcokortilcoidler ve, 735 
kininler ve, 571 

kemoprevensiyonda hedef olarak, 1153 
İnflamatuvar bağırsak hastalığı (IBD), 819-822, 820; 
glukokortikoidler, 822-823 
immünosüpresanlar, 823-825 
İnhalasyon yolu, 632-633 
ile ilaç verilmesi, 634; 

İnhibisyon, tipleri, 68 

İnozin trifosfataz (ITPA), polimorfizimleri, llOt 
İnsan koryonik gonadotropini (hCG), 672 1, 682 
İnsan lökosit antijenleri (HLA’leri), 614 
polimorfizimleri, 109f 
İnsektisidler, organofosfat, 150,15 İt 
İnsersiyon/delesyonlar. Bkz Indefler 
İnsülin, 2, 755;, 768 1. Diabetese de bkz. 
dağılımı/emilimi, 755-756 
direnç, 750-751 
işaret iletim yolları, 747; 
preparatları, analogları, 753-755, 754£, 755; 
rejimleri, 756; 
sekresyonu, fizyolojik, 746; 
sekretagoglar, 757,758 1 
DPP-4 inhibitörleri, 763;, 764 
GLP-1 agonistleri, 762-764 
K ATp kanal modülatörleri, 758-759 
PPARy aktivatörleri, 759-762,760 1 
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'|‘|90 İntegraz inhibitörü, 996*, 1013-1014 

İnterferonlar (INF’ler), 626-627, 630*, 977t, 1022* 
HBV’de, 987 
HCV’de, 985-987 

I INFa-2b, oftalmik kullanılması, 1106 
papillomavirusda, 987 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109* 

İntergenik polimorfizimler, 99,103*, 104 
İnterlökinler (lider), 65 İş, 652 1 
IL-1, inhibisyonu, 624 
IL-2, 617f, 1022*, 1078-1079 
rekombinant, 627 
IL-11,656 

întratekal zerk, 16-17 
İntravenöz uygulama, 16 

plazma derişimi-zaman eğrisini izleyerek, 22ş 
İntravenöz immünoglobülin (IVIG), 628, 628 1 
İntron/ekson polimorfizimleri, öngörülen fonksiyonel 

etki/SNP işlevinde değişmeye ait bağıl risk, 103* 
İntronik polimorfizimler, 99,103*, 104, 105ş 
İnvers agonistler, 27, 28ş 
İpeka şurubu, 60 

İrritabıl bağırsak sendromu (IBS), 812 
İştah, 5-HT ve, 206 
İvedi aşırı-duyarlılık reaksiyonları, 53 
Iyodotironin, 686ş 
İyon kanalları, 37*, 40-42, 4İş 

durumuna-bağlı blok, aritmilerde, 503, 505 
polimorfizimleri, 110* 

SSS’nin, 220, 22 İş, 222 
zar taşıyıcıları ile karşılaştırılması., 66 
İyon tuzağı, 13 
İyot 

içeren ilaçlar, 697* 
radyoaktif, 696-698 
tiroid fonksiyonu ve, 688 
tiroid hormonlarının biyosentezinde, 684-685 
tiroid rahatsızlıklarında, 695-696 

J 

JAK-STAT reseptör yolu, 42 
Jarisch-Herxheimer reaksiyonu, 901 

K 

Kabergolin, 217, 677 
Kadmiyum, 1156*, 1163-1164 
Kafein, 93* 
bağımlılığı, 397 

polimorfizimler ve verilen yanıt, 108* 

Kainik asit, 224ş 
Kallidin, 570, 571 

Kalhkrein-kininojen-kinin sistemi, 570-574, 572ş 
inhibitörleri, 574 
Kallikreinler, 571 
Kamçılı solucan, 874 
Kanamisin, 922, 950 
K ATp kanal açıcıları, 474-475 
K + kanal agonistleri, 482* 

K ATp kanal modülatörleri, 758-759 
K + kanalları 
kalp hücresi, 495ş 

voltaja-bağımlı, Na + /Ca 2+ kanalları ile yapısal 
benzerlikleri, 22İş 

Kalp. Kardiyovasküler system; 25-31.Bölümlere de bkz. 
başat sempatik/parasempatik tonus ve gangliyon 
blokajının etkisi, 170* 
bloğu, 59* 


epinefrin ve norepinefrin infüzyommun etkilerinin 
karşılaştırılması, 175* 

(3 reseptörleri, 180 

yetmezliği için kullanılan ilaçlar, 478ş, 482* 
Kalsinörin inhibitörleri, 616-619, 1128 
Kalsipotrien, 1121 
Kalsipotriol, 782 
Kalsitonin, 778, 781 

tanı/tedavi amaçlı kullanımları, 783, 786, 787 
Kalsitonin geniyle-ilişkili peptid (CGRP), 111-112 
Kalsiyum, 771-772, 772ş, 776* 
anormal metabolizması, 779-780 
desteği, osteoporoz için, 787 
paratiroid hormonu ve, 773-774, 773ş 
Kalsiyum algılayıcısı mimetikleri, 785-786 
Kalsiyum disodyum EDTA, 1165-1166,1166ş 
Kamptotesin analogları, 1020*, 1051-1053 
Kan 

0 2 taşıması, 329f 

oksihemoglobin disosiyasyon eğrisi, 327ş 
Kan basıncı 

alman RAS yanıtları, 449 
epinefrin ve, 173-174 

epinefrin ve norepinefrin infüzyonlarının etkilerinin 
karşılaştırılması, 175* 

EPfnin indükte ettiği artışın mekanizması, 174-175 
Kan-beyin bariyeri (BBB), 18, 65, 69ş, 219 
antimikrobiyal ajanların taşınması ve, 830 
atropine dozajı ve, 154 
intratekal zerk ve, 16-17 
klonidin türevleri ve, 184 
P-glikoprotein, 64 
zardaki taşıyıcılar ve, 79-80 
Kan-beyinomurilik sıvısı bariyeri, 18 
intratekal zerk ve, 16-17 
zardaki taşıyıcılar ve, 79-80 
Kan etanol derişimleri (BEC’leri), 376 
Kan pıhtılaşması, 523-526, 524ş 
vazopressin reseptörleri ve, 428 
Kanakinumab, 624 
Kancalı kurtlar, 872ş, 873 
Kandesartan, 482* 

Kandesartan sileksetil, 447 
Kandidiyoz, 959*, 965-966, 1141* 

Kannabinoidler, 397-398 
anti-emetik olarak, 816-817 
kullananlar arasında bağımlılık, 388* 
reseptör ligandları, 235ş 
Kanrenon, 417* 

Kanser 

farmakogenetiği, 107 
östroj enler ve, 706, 715 
Kanser kemoterapisi 

5HT 3 antagonistleri, 815* 
alkilleyici ajanlar, 1018*, 1023-1035, 1027* 
androjen yoksunluğu, 1086-1087,1089 
anjiyogenez inhibitörleri, 1068-1070 
anti-androjenler, 1087,1089-1089 
antibiyotikler, 1020*, 1053-1059 
anti-emetik ajanlar, 814* 
antimetabolitler, 1019*, 1035-1048 
anti-östrojen, 1081-1084 
aromataz inhibitörleri, 1084-1086 
biyolojik yanıt modifiye ediciler, 1074-1079 
çeşitli ajanlar, 1022* 
doğal ürünler, 1020*, 1048-1053 
EGF reseptör inhibitörleri, 1065-1067 
enzimler, 1020*, 1059-1060 
farklılaştırıcı ajanlar, 1061-1062 



genetiği ve etkinliği, 107 
glükokortikoidler, 1080 
GnRH agonist/antagonistleri, 1087 
HER2/NEU inhibitörleri, 1067-1068 
hidroksiüre, 1060 
hormonlar/antagonistler, 10211 
hücre döngüsü ve, 1017-1019,1017? 
immünomodülatörler, 1070-1071 
mTOR inhibitörler, 1072-1074 
progestinler, 1080-1081 
proteazom inhibisyonu, 1072 
protein tirozin kinaz inhibitörleri, 1063-1065 
sıfır etkinlik, GSTTV de ve, 93 
Kapesitabin, 1040?, 1041-1042 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Kapreomisin, 953 
Kapsaisin, 1135 
Kaptopril, 443, 482£ 

Karaciğer-üaç etkileşimleri. Te/c tek ajanlara da bkz 
barbitüratlar ve, 277 
etanol ve, 376, 381,382 
ilaç klirensi ve, 21 
Karbakol, 140,140?, 141£ 
oftalmik kullanılması, 1102 1 
Karbamat pestisitler, 611 
Karbamazepin, 88, 350f, 352-353,359£, 430 
CYP/mEH tarafmdan metabolize edilmesi, 88? 
maninin tedavisinde kullanılması, 263, 264 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109£ 

Karbapenemler, 911-912 
Karbenisilin, 904 
Karbenoksolon, 795 
Karbidopa/levodopa, 3671 
Karbimazol, 694? 

Karbinoksamin maleat, 566£ 

Karbon diolcsit (C0 2 ), 331-332 

Karbonik anhidraz inhibitörleri, 406, 407£, 408-409, 408£ 

Karbon monoksit (CO), 61 £, 233, 323 

Karboplatin, 1018£, 1027f, 1034 

Karboksilesterazlar, 88 

Karboksipenisilinler, 903-904 

Kardiyalc elektrofizyoloji, 494-499, 497? 

anti-aritmik ilaçların etkileri, 508 1 
Kardiyak glilcozidler, 61 t, 517-518 
konjestif kalp yetmezliği için, 487-489, 488? 
Kardiyojenik şok, tedavide sempatomimetik ilaçların 
kullanılması, 187-188 

Kardiyovasküler hastalık, tedavide (3 reseptör 
antagonistlerinin kullanılması, 196 
Kardiyovasküler system. İlaç sınıfları ve tek tek ajanlara 
bkz. 

Karmoterol, 182 

Karmüstin, 1018£, 1025?, 1027£, 1031,1128 
etki mekanizması, 1127£ 

(3-Karoten, 1110,1111?, 1121 
Karsinojenez, 1151-1152,1153? 

ilaç metabolize eden enzimler ve, 81 
Karsinoj enler, 1151,1152t 
Karvedilol, 198, 468, 482£, 486-487 
Kas içi zerk, 16 
Kasodeks, 102 İt 

Kaspofungin, 958?, 968-969, 968 1 
Katartikler, 60, 803-809 

Katekolaminler, 127?, 128t, 130£, 131,132?, 171-179 
dopamin-aracılı salınması, 215 
karşı direnç, 135 

Katekol-O-metiltransferaz (COMT), 211 
inhibitörleri, 137t, 367t, 369-370 
polimorfızimleri, 108t 


Kazepam, 272£ 1*191 

Kelebek, 876 
Kemik, 778-779, 779? 
ilaç dağılımı ve, 18 

metabolizması, bozuklukları, 781-786 
Kemokin reseptörü 5 (CCR5), polimorfizimler, 109i 
Kemokinler, 233 

Kemoprevensiyon/kemopreventif ajanlar, 1152-1153, 1154i 

Kennedy hastalığı, 719 
Keratit, 1099-1100 
Keratolitik ajanlar, 1133-1134 
Kesilme sendromları, 390-398 
ICetamin, 313t, 314?, 315?, 316-317 
Ketanserin, 192, 207£, 209, 210 
Ketiapin, 255t, 256£ 

Ketoasidoz, insulin ve, 757 
Ketokonazol, 741, 964, 972,1101 1 
HIV proteaz inhibitörleri ile birlikte uygulanması, 87 
Ketolidler, 930-934 
Ketoprofen, 603 £ 

Ketorolak, 595£, 601 
Ketotifen fumarat, 5671 
Kıl kurdu, 874 
Kilo kaybı 

sempatomimetik ilaçların kullanılması, 189 
sibutramin kullanılması, 206 
Kimerizim, donor hücre, 626 
Kinagolid, 677 
Kinapril, 444 
Kinetazon, 414£ 

Kinidin, 508£, 515£, 521-522, 849-850, 857£ 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108£, 110£ 

Kinin sülfat, 847, 847?, 849-850, 857i 
Kininler, 570, 571, 573-574 
agonistler/antagonistler, 571 £ 

RASda etkileri, 572?, 573? 
reseptörleri, 571-572, 573? 

Kininoj enler, 571 
Kinolin antimalariyaller, 847-852 
Kinolon antibiyotikler, 889-892, 890 
Kinupristin/dalfopristin, 925£, 935-936 
Kitle-oluşturan ajanlar, 809 
Kladribin, 1039?, 1046-1047 
Klaritromisin, 930-934, 930? 
inflamatuvar bağırsak hastalığında, 827 
MAC enfeksiyonlarında, 955, 956 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1 lOf 
Klavülanik asit, 912 
Klebsiella pneumoniae, 916£ 

Klerens, 20-21 
Klemastin fumarat, 566£ 

Klevidipin, 457 
Klevudin, 992 

Klindamisin, 853, 855£, 925£, 934-935 
Klinik çalışmalar, 4-5 
güvenlik farmakolojisi ve, 55 
karakteristikleri, faz halinde, 51 
Klodikasyon, 462-463 
Klofarabin, 1019£, 1047 
Klofazimin, 944£, 950 
Klofibrat, 558, 559 
Kloksasilin, 902 
Klometiazol, 279 
Klomifen, 708, 709, 1142,1144 
Klomipramin, 109f, 240£, 243£, 246£, 247£ 

Klonazepam, 93f, 268, 272£ 

Klonidin, 136£, 183-184,469-470 
Klopidogrel, 108f, 462, 539?, 540 
Kloral hidrat, 249, 278 
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Klorambusil, 1018t 
Kloramfenikol, 927-930, 928ş 
oftalmik kullanılması, 1099i 
Klorazepat, 272i 
Klordiazepoksid, 145,272i 
Klorfeniramin, 567i 
m-Klorofenilpiperazin (mCPP), 209 
Klorofilin, 1156 

Klorokin preparatları, 842i, 847-849, 855i, 862 
Kloroprokain, 338 
Klorotiazid, 414i 

Klorpromazin, 218, 251, 255i,256i 
Klorpropamid, 430, 758i 
Klortalidon, 414i 
Klostridiyum enfeksiyonları, 901 
Kloto, 778 
Klotrimazol, 971 

Klozapin, 147, 210,252, 254,255i, 256i, 257, 260, 261, 265 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109 i 
K m . Bkz Michaelis sabitesi 
Kobalt, 1156i 

Kodein, 293-294, 294i-295i 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108i 
Kodlayıcı tek nüldeotid polimorfizimleri (cSNP’ler), 99 
Kokain, 136i, 334ş, 388i 
bağımlılığı, 387, 396-397 
lokal anestetik olarak, 337, 1109 
Koksidioidomikoz, 959i 
Kolesevelam, 556-557, 765-766, 767i, 809 
Kolesistokinin (CCK), 112, 803 
Kolestatik hepatit, 933 

Kolesteril ester transfer proteini, polimorfizimler, 109i 
Kolestipol, 556, 557, 809 
Kolestiramin, 556, 557, 809 
Kolin asetiltransferaz (ChAT), 121 
inhibitörleri, 136i 
Kolin esterleri, 140, 140ş, 141i, 143 
Kolinerjik 
kriz, 156 

nöroefektör kavşaklar, periferik, etkileyen ajanlar, 
136i-137i 
nöronlar, 112 

reseptörler. Bkz Muskarinik asetilkolin reseptörleri; 

Nikotinik asetilkolin reseptörleri 
sinapslar, buradaki noktalar, 138 
toksidrom, 59i 

Kolinesteraz reaktivatörleri, 154-155 
Kolşisin, 608-609 
Kompetitif antagonizma, 31, 32ş 
Kompetitif inhibisyon, 68 
Kompliyans, hasta, 1175-1176, 1175i 
Konivaptan, 434 

Konjenital adrenal hiperplazisi (CAH), 738-739 
Konjestif kalp yetmezliği (CHF), 477-478, 478ş 
ACE inhibitörleri, 484-485 
(3 adrenerjik antagonistler, 486-487 
aldosteron antagonistleri, 480-481 
ATj reseptör antagonistleri, 485 
diastolik, 490-491, 49İş 
direkt renin inhibitörleri, 485 
diüretikler, 478-480 
fosfodiesteraz inhibitörleri, 490 
hastalığın seyri ve tedavisinde, 493 
kardiyak glikozidleri, 487-489 
renin-anjiotensin-aldosteron ekseni, 483-484, 484ş 
vasküler disfonksiyonu hedefleyen, 491-492 
vazodilatatörler, 481-483, 482i 
Konjugasyon reaksiyonları, 86i 
Konjunktivit, 1099 


Konstipasyon, 803-809 
opioidin indükte ettiği, 808 
Kontrasepsiyon/kontraseptifler 
başarısızlık oranları, 1137i 
kombinasyon, oral, 713-714,1136-1137 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 110i 
postkoital, 1138 
preparat seçimi, 716 

sadece-progestin, 714, 715-716,1137-1138 
Kontrole tabi maddeler, 1172-1173, 1172i 
Kontrollu-salınım preparatları, 15 
Konvülsiyonlar, opioidin indükte ettiği, 291 
KOR (K-opioid reseptörü), 281 
Korda timpani, 112 

Koroner kalp hastalığı (CHD), 450-464, 549i. Miyokard 
iskemisi ne de bkz 
metabolik sendrom ve, 552 
Korsakoff psikozu, 380 
Kortikosteroidler, 727ş, 728ş, 730-741 
inflamatuvar bağırsak hastalığında, 826i 
inhalasyonla alman, 640-642, 642ş, 643i 
Kortikotropin-salıverici hormon (CRH), 670i 
reseptörü (CRHR1), 109i 
Kortizol, 726, 736i 
Kortizon, 732ş, 736i 
Koşullu tolerans, 389 
Kök hücre faktörü (SCF), 65 İş, 652i 
Kömür, aktive edilmiş, 60 
Kraniyal sinirler, 111, 112-114 
Kraniyal visseral duyusal sistemi, 111 
Kreatinin klirensi, buna dayanarak aminoglilcozid 
dozunda azaltma yapılması, 918i 
Kriptokokkoz, 959i, 966 
Kriptorşidizim, 682 
Kriptosporiyodiyoz, 860 
Krizotinib, 1079 
Krom, 1156i, 1164-1165 
Kromaffin hücreler, 112 
Kromolin sodyum, 643 
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (COPD) 
mekanizmaları, 631-632 

tedavisi, 632-647, 633ş, 635ş, 637ş, 640ş, 642ş, 644ş 
Ksantin oksidaz (XO), 491, 492ş 
Ksenon (Xe), 319i, 325 
Ksilometazolin, 187 
Kuduz immune globülini, 628i 
Kumarin. Bkz Warfarin 
Kurşun, 61i, 1156, 1156i, 1157-1158, 1159ş 
Kuru toz inhalerler, 633 
Kusma, 813, 813ş 

Kütanöz T-hücre lenfoması, 1132-1133 
KvLQTl, polimorfizimleri, 110i 

L 

LABA. Bkz p Adrenerjik reseptör, agonistleri, |3 2 uzun 
süre etkili 

Labetalol, 198,468,482i, 1145 
Lakosamid, 350i, 358, 359i 
Laksatifler, 803ş, 804-808, 804i, 805i 
[3-Laktam antibiyotikler, 894-897, 894ş 
(3-Laktamaz inhibitörleri, 912 
Laktuloz, 806-807 
Lamivudin, 977i, 991, 998i, 1000 
Lamotrigin, 350i, 356-357, 359i 
Lanreotid, 676 
Lansoprazol, 792, 796i 
Lapatinib, 1068 
Lapatinib, 1022i 
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Latanoprost, 584 
Latrotoksinler, 13 6* 

Layşmanyoz, 861 
Leflunomid, 608* 

Lenalidomid, 626, 1022*, 1070, 1071 
Lenfatik filaryoz, 874 
Lenfogranüloma venereum, 11411 
Lenfosit fonksiyonuna eşlenik antijen-1 (LFA-1) 
inhibisyonu, 624 

Lenfosit immün globülin, 615, 6281 
Lepirudin, 531 
Lepra, 942, 950 
tedavisi, 957* 

Letrozol, 1021*, 1081*, 1084ş, 1086 
Leu-enkefalin, 281-284, 282ş, 282* 

Leuprolid, 681, 1021*, 1088* 

Levalbuterol, 181 
Levamisol, 626 
Levetirasetam, 357, 359 1 
Levizit, 1166 

Levodopa, 366, 367*, 368-369, 368ş 
polimorfızimler ve verilen yanıt, 108*, 110* 
Levofloksasin, 1099* 

Levokabastin hidroklorür, 567* 

Levonorgestrel, 1138 
Levorfanol, 283f, 294*-295*, 296 
Levotiroksin, 691, 692* 

LH. Bkz Lüteinleştirici hormon 
Lidokain, 334ş, 337-338 
anti-aritmik olarak, 508f, 514*, 519 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108* 

Lifler, diyette, 805-806, 805* 

Ligand-kapılı iyon kanalları, 41-42,41ş, 158*, 159*, 222*, 
225* 

Linagliptin, 764 
Lindan, 1126 
Linezolid, 925*, 936-937 
Linkosamidler, 934-935 
Liotironin, 691-692 
Lipoksijenazlar (LOX), 233, 575 
inhibitörleri, 578 
yolu, 575, 577, 5 11ş 
Lipoksin reseptörleri, 579 
Lipopeptid antibiyotikler, 940-941 
Lipoprotein(a), 545*, 548 
Lipoprotein lipaz (LPL), 546-547 
Lipoproteinler, plazma, 544, 545* 

Liraglutid, 763-764, 768* 

Lisinopril, 482* 

Listeria enfeksiyonları, 901 
Lityum, 263-264, 264-265 
etki noktaları, 252ş 
yan etkileri, 265-266 

D-Lizerjik asit dietilamid (LSD), 209, 398-399 
Loa loa, 874-875 
Loiyoz, 874-875 
Loksapin, 255f, 256* 

Lomitapid, 560 
Loperamid, 65-66, 297, 810 
Lopinavir, 1007*, 1009 
Lorakarbef, 907ş, 909 
Loratadin, 567* 

Lorazepam, 272* 

Lorkaserin, 209 
Losartan, 447,482* 

Lou Gehrig hastalığı. Bkz Amiyotrofik lateral skleroz 
Lovastatin, 108f, 553ş, 555, 555* 

Lökotrienler (LT’ler). Bkz Eikosanoidler 
LSD. Bkz D-Lizerjik asit dietilamid 


LTB 4 , 582, 583 
Lubiprostone, 808 

Lup diüretikleri. Bkz Na + -K + -2C1" simport inhibitörleri 
Lüteinleştirici hormon (LH), 672f, 680, 682 
Lyme hastalığı, 901 

M 

MAC enfeksiyonu. Bkz. Mycobacterium avium kompleksi 
enfeksiyonu 

mAChR’ler. Bkz Muskarinik asetilkolin reseptörleri 
Madeni yağ, dışkı yumuşatıcısı olarak, 807 
Mafenid, 886 

Mağnezyum, anti-aritmik olarak, 508*, 520 
Mağnezyum-içeren laksatifler, 806 
Majör depresif rahatsızlık, 253 

Majör histokompatibilite kompleksi (MHC) antijenleri, 
614 

Makrofaj koloni-stimülan faktör (M-CSF), 652* 
Makrolidler, 108*, 930-934, 953 
Makula densa yolu, 436, 437ş 
Maküler dejenerasyon, 1109 
Malabsorpsiyon sendromları, 543 
Malaokson, 151* 

Malation, 1126 
Mani 

antikonvülsanlar ve, 263 
tedavisi, 252-253, 262-263 
Mannitol, 28,410*, 1113 
Mantar enfestasyonu, 959* 

Mantar zehirlenmesi, 142 

MAO inhibitörleri. Bkz Monoamin oksidaz inhibitörleri 
Maprotilin, 240*, 243f, 246*, 247* 

Maravirok, 1012-1013,1012ş 
Marihuana. Bkz Kannabinoidler 
Mast hücreleri 
histamine ve, 561, 562 

nöromüsküler blokör ajamn indükte ettiği histamine 
serbestlemesi, 161 
Mast-hücresi stabilizörleri, 1106 
Mastositoz, sistemik, 591 
MATE. Bkz Çoklu ilaç ve toksin atıcı taşıyıcılar 
MCPP. Bkz M-Klorofenilpiperazin 
MDA, 399 

MDMA (Ektazi), 399 
Mebendazol, 877-878 
Median etkili doz (ED 50 ), 33 
Median letal doz (LD 50 ), 50 
Medine solucanı, 875 
Medroksiprogesteron, 707, 1021*, 1080 
Mefenamik asit, 602*, 604-605 
Mefenitoin, 108* 

Mefentermin, 183 

Meflokin, 842*, 850-851, 853, 856* 

Mefobarbital, 108* 

Megestrol asetat, 1021*, 1080 
mEH. Bkz Epoksid hidrolazlar 
Mekamilamin, 169 
Mekasermin, 678 
Mekinol, 1135 
Meklizin hidroklorür, 567* 

Meklofenamat, 602*, 604-605 
Mekloretamin, 1018*, 1028,1127* 

Meksiletin, 508*, 514*, 520 
Melanosit-stimüle edici hormon (MSH), 726 
a-MSH, 281, 670, 672* 

Melatonin, 20İş 
aynı sınıfa dahil olanlar, 274 
Melfalan, 1018*, 1027* 
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Meloksikam, 605, 606f 
Meme kanseri 

anti-östrojen tedavisi, 1081-1084,1081f 
aromataz inhibitörlerinin kullanılması, 1084-1086 
tamoksifen ve, 709 
Meningokok enfeksiyonu, 900 
Menopoz 

hormon rejimleri, 707-708,1139 
osteoporoz ve, 785, 787 
Menotropinler, 681 
Menstrüel döngü, 700-703, 702? 

Meperidin, 294t-295f, 296-296, 305f 
Mepivakain, 338 
Meprobamat, 278-279 

Merkaptopürin, 823-824, 823?, 1017?, 1019f, 1045? 

polimorfızimler ve verilen yanıt, 108t, llOf 
Meropenem, 911 

Mesalamin, 819-822, 824, 822?, 82 6t 
Mesane 

aşırı aktif, muskarinik antagonistler ve, 145, 1461 
atonisi, neostigmin ve, 155 

sempatik/parasempatik tonüs, gangliyon blokajının 
etkisi, 170f 

Metabolik sendrom, 552, 552f 
HIV hastalığında, 995 
şizofrenide, 253-254 
Metabolizma. SBkz. Özgül konular 
Metabolomikler, 97 
Metadon, 299, 395? 
doz verileri, 294f-295f 
epidural uygulama için, 3051 
reseptör selektivitesi, 283f 
Metagonimus yokogawai, 876 
Metakolin, 136f, 140,140?, 1411 
Metaller, esansiyel, 51?, 650 
Metaller, toksik, 1156-1168 
karsinojenik, 1152f, 1156f 
maruz kalmanın tedavi edilmesi, 1165-1168 
Metamfetamin, 172f, 186 
Metanol, 61 f, 378, 383 
metabolizması, 377? 

Metamizol, 93 1 
Metaproterenol, 136f, 180 
Metaraminol, 183 
Metazolamid, 406, 408f 
Metenamin, 892 
Met-enkefalin, 281, 2821 
Metformin, 759-760, 760f, 767 1 
ovülasyonun indüksiyonu için, 1142 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Methemoglobinemi, 611 
NO uygulanması ve, 333 
Metiklotiazid, 414f 
Metilaminolevülinat, 1123 
Metilasyon, 86 1, 94 

Metildopa, 136f, 184, 368?, 468-469, 1145 
Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), 
polimorfizimleri, 106, 107, llOf 
Metilergonovin, 1148 
Metilfenidat, 186 

Metilguanine-metiltransferaz, polimorfizimleri, llOf 

Metilhidrazinler, 10181,1032-1033 

Metilnaltrekson, 303, 304 

6a-Metilprednisolon, 736t 

a-Metiltirozin, 136f 

Metiltransferazlar (MT’lar), 82t, 94 

Metimazol, 694, 694?, 694t, 695 

Metirapon, 741 

Metirozin, 470-471 


Metisergid, 20 71, 209, 210 

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), 895, 
923, 9251, 934, 936, 939, 941 
Metoheksital, 313f 
Metoklopramid, 801, 814f 
Metokürin, 162f, 163f 
Metoksamin, 172f 
Metolazon, 414f 
Metoprolol, 137f, 197, 486 
Metotreksat, 61f, 608t, 1017?, 1019t, 1036? 
etki mekanizması, 112 7t 
gebeliğin sonlandırılmasmda, 1138 
inflamatuvar bağırsak hastalığında, 824 
polimorfizimleri, etkisini modifıye eden, 106,108f, 1 lOf 
Metrifonat, 881-882 
Metronidazol, 865-866, 866? 

inflamatuvar bağırsak hastalığında, 827 
Metskopolamin, 143,147 
Mezlosilin, 904 
Mianserin, 243, 244 
Michaelis-Menten eşitliği, 20, 24, 67 
Michaelis sabitesi (fCJ, 67 
Midazolam, 2721, 315? 
anestezi eklentisi olarak, 325 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Midodrin, 183 

Mifepriston, 712-713, 742,1138 
Miglitol, 764-765, 7671 
Migren 

5HT agonistler ve, 207, 2071 
ergot alkaloidleri, tedavisinde, 208-209 
triptanlar, tedavisinde, 208 
Mikafungin, 968f, 969 
Mikobakteriyal hastalıklar 
makrolidler ve, 931, 933 
nontüberkülöz, 950, 957, 9 571 
tetrasiklinler ve, 927 

Mikofenolat mofetil, 615f, 620,1127t, 1128-1129 

Mikonazol, 971,11011 

Mikrosporidia, 861 

Miksödem koması, 692-693 

Milnasipran, 206 

SERT ve NET selektivitesinin karşılaştırılması, 243 1 
Milrinon, 482 1 ,490 
Miltefosin, 866-867, 866? 

Mineralokortikoidler, 730, 731, 733 
reseptörü (MR), 729, 732, 733? 
antagonistler, 4071, 416-418 
Mink polimorfizimleri, ve QT intervali, 11 Of 
Minoksidil, 473-474, 482f, 1135 
Minosiklin, 608f 
Mipomersen sodyum, 560 
Mirabegron, 182 
MiRPl, polimorfizimleri, llOf 
Mirtazapine, 2411, 243-248, 246t, 247f 
Misoprostol, 583, 793, 808, 1146 
Missens (nonsinonim) polimorfizimleri, 99 
Mitemsinal, 802 

Mitoksantron, 629, 630f, 1020t, 1055-1056 
Mitomisin, 1020f, 1058, 1106 
Mitotan, 742, 1021f, 1058 
Mivaküriyum, 161,162f, 163f 
Miyastenia gravis, anti-ChE ajanlar, 155-156 
Miyeloid büyüme faktörleri, 654-656 
Miyenterik (Auerbach) pleksus, 114 
Miyokard iskemisi, 450-462,451? 
anti-anginal terapiler, 460-462,461 f 
antitrombosit/anti-integrin/antitrombotik ajanların 
kullanılması, 462 
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Ca 2+ kanal antagonistleri, 455-459,4561 
ilaç-salan endovasküler stentler, 463 
miyokardın 0 2 desteğinin belirleyicileri, 45İt 
organik nitratlar, 450-456 
(3 reseptör antagonistleri, 459-460 
Miyoklonik nöbetler, 360 
Miyopati, statinler ve, 554 
Miyoz, MOR agonistin-indükte ettiği 290 
Mizolastin, 5671 
Moeksipril, 444 
Moksifloksasin, 10991 
Molindon, 2551, 2561 
Mometason furoat, 642, 643 

Monoamin oksidaz (MAO) inhibitörleri, 1371, 2411, 
244-245 

farmakokinetikler, 245 
ilaç etkileşimleri, 249 
Parkinson hastalığında, 3671, 370 
sempatomimetikler ve, 182 
yan etkileri, 248 

yanlış- transmitter kavramı ve, 173 
Monobenzon, 1135 
Monoklonal antikorlar 

antineoplastik, 1074-1077,10751, 10761 
immünosüpresif, 622-624 
sitotoksin konjügatları, 1077 
Monosit/makrofaj koloni-stimülan factor (G-CSF), 6521 
Montelukast, 644 
MOR (p opioid reseptörü), 281 
Morfin, 293. Opioidlere de bkz 
dozaj verileri, 2941-2951 

epidüral/intratekal uygulama, 3051 
istenmeyen etkiler/önlemler, 295-296 
metadona dönüşme oranları, 3081 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
reseptör selektivitesi, 2831 
spinal dağılım, 305 
Motilidler, 802-803 
Motilin, 802 
Mozavaptan, 433 

MSH. Bkz Melanosit-stimüle edici hormonlar 
MT. Bkz Metiltransferazlar 
MTHFR. Bkz Metilentetrahidrofolat redülctaz 
MT’ler. Bkz Metiltransferazlar 
mTOR inhibitörleri, 1072-1074 
Mukoregülatörler, 645 
Mukormikoz, 9591 
Mupirosin, 941,1124 
Muromonab-CD3, 6151, 622 
Muskarin, 140, 140ş, 1411 
Muskarinik asetilkolin reseptörleri (mAChRs) 
agonistler, 140,141-142 
alt-tipleri, 123, 1251-1261, 226 
antagonistler, 142-147,145-147, 639-640,11021 
atropin, 1421 

klinik kullanımları, 145-146, 1461, 370,11021 
yan etkileri of, 147 
antidepresan potansiyelleri, 2471 
antipsikotik potansiyelleri, 2561 
oküler, 10931 
SSS’de, 2281 
Mussimol, 224ş 

Mültidrog direnç-1 (MDR1) geni, 13-14 
Mültidrog direnç-eşlenik proteinler (MRP’ler), 64, 66, 701, 
78-79. P-glikoproteine de bkz 
Mültidrog ve toksin atıcı (MATE) taşıyıcılar, 77 
Mültipil skleroz (MS), immünoterapisi, 629, 6301, 631 
Mycobacterium avium kompleksi (MAC) enfeksiyonu, 
933, 942, 943, 949, 953 
tedavi ilkeleri, 955-956 


N 

Nabilon, 8141, 817 
Nabumeton, 601, 6061 

nAChR’ler. Bkz Nikotinilc asetilkolin reseptörleri 
Na + -Cl“ simport inhibitörleri, 413-415,4141 
Nadolol, 196-197 

NADPH-kinon oksidoredüktaz (NQO), 821 

Nafarelin, 681,10881 

Nafazolin, 187 

Naftifin, 958ş, 972 

Na + kanalları 

antiepileptik ilaçlar ve, 346-347, 346ş 
kalp hücresi, 494, 495ş 
bloke olması, 505-507, 509ş 
lokal anestetikler ve, 22İş, 334-335 
nikotinilc ACh reseptörü, 159ş, 166ş 
renal epitheliyal, inhibitörleri, 415-416, 4161 
voltaja-bağımlı, 22 İş 

Na + , K + -ATPaz (sodyum pompası), 403,488ş 
Na + -K + -2C1" simport inhibitörleri, 410-413, 4111 
konjestif kalp yetmezliği için, 479 
Nalbufin, 2831, 2941-2951, 301 
Nalokson, 2841, 304, 309, 647 

Nalokson benzoilhidrazon, reseptör selektiviteleri, 2841 
Naloksonazin, reseptör selektiviteleri, 2841 
Naltrekson, 2841, 302, 303 

alkolden kesilme tedavisinde, 384-385, 3841 
kesilme sendromları için, 304 
Naltrindol, reseptör selektiviteleri, 2841 
NANC. Bkz Nonadrenerjik, nonkolinerjik iletim 
Nanophyetuss almincola, 876 
Naproksen, 207, 6021, 604 
Naratriptan, 207, 208 
NAT. BkzN-asetiltransferazlar 
Natalizumab, 629, 825, 8261 
Natamisin, 11011 
Nateglinid, 7581, 759 

Natriüretik peptit reseptörleri, 44. Atrial natriüretik 
peptide de bkz. 

NE. Bkz Norepinefrin 
Nebivolol, 199,468 
Nebulizerler, 633 
Necator americanus, 873 
Nefazodon, 2411, 245, 2461, 2471, 248 
Nefrojenik diabetes insipidus, 430-431 
Nefron, 401,402ş 

epitelden taşınma, 403, 404ş 
Nefrotoksisite, aminoglikozid, 918-919 
Nelarabin, 10191,1047 
Nelfinavir, 10071, 1011 
Nematodlar, 873-875 

Nemonaprid, polimorfizimler ve verilen yanıt, 1091 
Neomisin, 922 

Neonatal diabetes, 745,751, 759 
Neostigmin, 1371,149,150,155,156 
farmakolojik özellikleri, 152,153 
yapısı, 150ş 
Netilmisin, 921 
Nevirapin, 1003-1004 
Nialamid, 1371 

Niasin (nikotinik asit), 557-558, 591 
statinler ve, 554 
Nifedipin, 457, 4821,1145 
Nifurtimoks, 867 
Nigrostriatal yolak 

dopaminerjik projeksiyonları, 215, 215ş 
Nikel, 11561 
Niklosamid, 882 
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1 


Nikotin, 136t, 167-168 
alışkanlığı, 393 

Nikotinik asetilkolin reseptörleri (nAChR’ler), 158,158?, 
159? 

alt-birim organizasyonu, 158? 
alt-tipleri, 123, 124f 
gangliyon blokörü ilaçlar ve, 166-170 
lokasyonları, 226 
Nilotinib, 10221,1063-1065 
Nilutamid, 724,1089 
Nimesulid, 607 
Nistatin, 972 
Nitazoksanid, 868 
Nitratlar, organik, 450-455,45İt 
konjestif kalp yetmezliği için, 481, 482f 
|3 reseptör antagonistleri ile birlikte, 460 
Nitrazepam, 931, 268 

Nitrik oksit (NO), 44, 45?, 112,135,137, 332-333. Siklik 
GMP’ye de bkz. 
inhalasyonu, 452 

prodroglar, NO salıverici, 450, 45İt 
SSS’de, 233 

Nitrik oksit sintaz (NOS), 44 
Nitrofurantoin, 893 
Nitrogliserin, 450-455,45İt, 474 
intravenöz, 482 

konjestif kalp yetmezliği için, 482t 
Nitrojen mustardlar, 1018? 

Nitroprüssid, 474-475, 475? 

konjestif kalp yetmezliği için, 481-482, 4821 
Nitrosaminler, 1152t 

Nitrosoüreler, 1017?, 1018f, 1025,1031-1032 
Nitröz oksit (N a O), 318?, 319f, 324-325 
Nizatidin, 792, 796t 
NMDA (N-metil-D-aspartat), 224? 
reseptörleri, 225-226, 227? 

NNRTf ler. Bkz. HIV, non-nükleozid ters transkriptaz 
inhibitörleri 
NO. Bkz Nitrik oksit 
Nokardiyoz, 886 
Nomifensin, 2431 

Nonadrenerjik, nonkolinerjilc (NANC) iletim, 135 
Nonkompetetif antagonizma, 32?, 68, 68? 
Non-nükleozid ters transkriptaz inhibitörleri (NNRTIs). 
Bkz HIV 

Nonsens mutasyonlar, 99,103t 

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar (NSAID’ler), 583, 
587, 588-590 

COX-2-selektif, 605, 606t, 607 
hedefler/etki noktası/bağıl etkinliği, 3091 
kemopreventif ajanlar olarak, 1154f 
oftalmik kullanılması, 1106 
pediatric/geriyatrik kullanılması, 593-594 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
ülserlerle ilişkisi, 798 
yan etkileri, 591-592, 5911 
Nonülser dispepsi, 798 
Noradrenalin. Bkz Norepinefrin 
Nor-binaltorfimin, 284f 
Nordazepam, 268 
Norepinefrin (NE), 112,171,172f 
farmakolojik özellikleri, 177-178 
indirekt-etkileyen sempatomimetik ilaçlar ve, 171 
infüzyonunun etkilerinin epinefrin infüzyonunki ile 
karşılaştırılması, 1751 
intravenöz zerkinin etkileri, 174? 
salınmasının kavşak-önünde düzenlenmesi, 131 
taşıyıcısı (NET), 79,130,130# 


Nortriptilin, 2401, 2431, 246t, 247t 
NOS. Bkz Nitrik oksit sintaz 
Nosisepsiyon, 286-287, 286?, 287? 

Nöbetler, 344-361, 345t, 3491. Epileptik nöbetlere de bkz. 
Nörodejeneratif rahatsızlıklar, 362-363 
Alzheimer hastalığı, 371-373 
amiyotrofik lateral skleroz, 374-375 
Huntington hastalığı, 373-374 
Parkinson hastalığı, 363-371 
Nöroleptik malign sendrom (NMS), 611, 259t, 260 
Nöromüsküler blokaj, ölçülmesi, 163-164 
Nöromüsküler blokör ajanlar, 159-161 
anestezi eklentisi olarak, 326 

depolarize edici ile yarışmalı/depolarize etmeyenin, 159 
aralarında sinerjizim/antagonizmalar, 164f 
emilim/dağılım/atılım, 161-162 
klinik farmakoloji, 162-163,163-165 
toksikoloji, 165-166 
Nöropeptid Y (NPY), 131,135 
Nöropeptidler, 231, 2321 
Nörotransmiterler 
merkezi, 219-237 
periferik, 111-137, 200-218 
Nörotrofik faktörler, 222 
NPY. Bkz Nöropeptid Y 
NQO. Mz NADPH-kinon oksidoredüktaz 
NRTI’ler. Bkz HIV, nükleozid/nükleotid ters transkriptaz 
inhibitörleri 

NSAID’ler. Bkz Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlar 
Nükleer reseptör (ler), 37f, 44-46 
aracılı sinyal iletimi, ilaç metabolizmasını indükte 
etmesi, 95? 
alctivasyonu, 46? 

tarafından taşıyıcı ekspresyonunun düzenlenmesi, 70# 
tipi 2, 95-96 

ve ilaç metabolizmasını indükte eden ligandlar, 951 
Nükleozid/nükleotid ters transkriptaz inhibitörleri 
(NRTfler). Bkz HIV 


O 

OAT. Bkz Organik anyon taşıyıcısı 
OCT. Bkz Organik katyon taşıyıcıları 
Ofatumumab, 1076-1077 
6-OHDA. Bkz 6-Hidroksidopamin 
22-Oksakalsitriol, 782 
Oksaliplatin, 1018f, 1034-1035 
Oksamnikin, 882 
Oksaprotilin, 2431 
Oksaprozin, 6031 
Oksasilin, 8981, 902 
Oksazepam, 2721 
Oksazolidinonlar, 936-937 
Oksibütinin, 145, 1461 
N-Oksidasyon, 85f 
S-Oksidasyon, 851 
Oksidatif reaksiyonlar, 851 
Oksifloksasin, 1099t 
Oksihemoglobin, 327? 

Oksijen 

kullanılması, 328, 330 
miyokardiyal tüketimi, 451? 
terapötik kullanılması, 330-331 
toksisitesi, 331 

Oksikodon, dozaj verileri, 294t-295f 
Oksikonazol, 971 
Oksimetazolin, 13 6f, 187 
Oksimorfon, 294t-295f 



Oksitosin, 682-683 
obstetrikte kullanılması, 1147-1148 
opioid tedavinin etkileri, 290 
Okskarbazepin, 353, 359f 
Olctreotid, 811 

Olanzapin, 252, 253;, 254, 2551, 2561, 261, 265 
Oligodendroglia, 219 
Olmesartan medoksomil, 447 
Olopatadin hidroklorür, 5 671 
Omalizumab, 644-645 
Omasetaksin mepesüksinat, 1079 
Omeprazol, 95f, 108 1, 790-792, 790;, 791;, 796t-798t 
Onabotulinum toksin A, 164 
Onchocerca volvulus, 875 
Ondansetron, 814f, 815f 
alkol bağımlılığında, 386 
primer etkileri/klinik endikasyonları, 207f 
Oftalmik cerrahi, kullanılan ajanlar, 1106-1108 
Opioidler, 61 1, 281-309 
agonistler, 283 1, 303-304 
bağımlılık, 393-396 
akut toksisite, tedavisi, 304 
antagonistler, 284f, 302-303, 304 
klinikte kullanımları 

analjezik etkinliğinin diğer ajanlarla karşılaştırılması, 
309f 

anestezi eklentisi olarak, 298, 308, 326 
antidiyareik olarak, 810-811 
antitusif olarak, 646 
dosajları, 294-295t, 305f 
epidural/intratekal, 3051, 343 
istenmeyen etkiler/önlemler, 295-296 
kronik ağrıda kullanılması, 307f 
nonanaljezik kullanımları, 308 
terapötik yanıtı modifiye eden değişkenler, 307-308 
uygulama yolları, 305-306 
peptid prekürsörler, 281, 282; 
peptidler, reseptör tipleri, 282f 
reseptör(ler)i, 281, 283 

akut/kronik aktivasyon, fonksiyonel sonuçları, 
284-285 

endojen opioid ligandlar için, 282t 
opioid agonist ligandlar için, 283f 
opioid antagonist ligandlar için, 283 f 
sinyal oluşturma, 284 
toksidrom, 59f 

tolerans/bağımlılık-kesilme, 285 
Opisthorchis Felineus, 876 
Opisthorchis Viverrini, 876 
Opium allcaloidleri, 293 
Oral uygulama, 14-15 
Organ nakli tedavisi, 615 

Organik anyon taşıyıcıları (OAT’ler), 66, 77-78, 78; 
taşıyıcıya-ilişkin toksisite, 65f, 66 
transkripsiyon faktörü/ligand/etkileri, 70f 
Organik katyon taşıyıcıları (OCT’ler), 66, 76; 
endojen katekolaminler için, 130f 
in taşıyıcıya-ilişkin toksisite, 65 1, 66 
Organofosfatlar, 6l£, 148-149,151f 
Orphan reseptörleri, 28-29 
Orsiprenalin. Bkz Metaproterenol 
Oseltamivir, 66, 9771, 983 1, 984 
Osmoreseptörler, hepatik portal, 423 
Osteoporoz, 707, 780-781 
önlenmesi/tedavi, 786-787 
raloksifen ve, 709 

Otakoidler, 562, 566-567, 570, 575-586 
IgE reseptörleri ve, 562 

Otizim, antipsikotik ajanların kullanılması, 258 


Otonom efektör hücreler, 123 1197 

Otonom gangliyonlar, 123 
Otonom sinir sistemi (ANS), 111-112,113;, 115; 

efektör organların otonom sinir impulslarına verdikleri 
yanıtlar, 115,116f-118f, 119 
genel fonksiyonları, 115,119 
nörotransmisyon, 119-121,120; 
adrenerjik, 112, 127-135 
farmakolojik mülahazalar, 135 
kolinerjik, 112-114,121-123,122;, 127 
ko-transmiterler, 135,137 

somatik motor/efferent sinirlerinin devre şeması, 115; 
Ototoksisite, aminoglikozid, 918 
Ovariyum hiperstimülasyon sendromu (OHSS), 1142, 

1143 

ö 

Öğrenilmiş tolerans, 389 
Ölümler 
ilaç-ilişkili, 56f 
zehir-ilişkili, 56f 

17|3-Östradiol, 699, 700;, 717, 719; 
aracdı testosteron etkileri, 720; 
kullanılma yolları, 705-706 
Östriol, 699, 700; 

Östrojen hormonu replasman tedavisi. Bkz Hormon- 
replasman tedavisi 
Östrojen reseptörleri, 704,705;, 775; 

polimorfizimleri, 109f 
Östrojen sentezi inhibitörleri, 709-710 
Östrojenler, 699-703, 700;, 701;, 702;, 772; 
anti-androjenler olarak, 1089 
karsinojenik olarak, 1152f 
neoplastik hastalıkta, 1081 
osteoporozda, 787 

polimorfizimler ve verilen yanıt, 1101 
üreme kanalı ve, 703 
Östron, 699, 700; 

Özkıyım, antidepresan ilaçlar ve, 242 

P 

P450. Bkz Sitokrom P450 
PA-824 (R207910), 951 
PAF. Bkz Trombosit-aktive edici faktör 
Paget hastalığı, 780-781 
Paklitaksel, 1017;, 1020t, 1049-1050 
intravasküler stentler üzerinde, 463 
Paliperidon, 255f, 256f 
Palonosetron, 815f 
Panaeolus sp., 142 
Panitumumab, 1067 
Pankreatit, kronik, 817 
Panküroniyum, 161, 162f,163f 
Pantoprazol, 792, 79 6t 
Para-aminobenzoik asit, 883; 

Para-aminosalisilik asit (PAS), 952 
Paragonimus westermani, 876 
Paraldehyd, 279 
Paralitik ileus, 155 
Parasempatik sinirler, 112-114,119 
muskarinik reseptör antagonistlerinin etkileri, 138-139, 

140,143,144 

Paratiroid hormonu, 773-774, 773;, 785 
Parazitler, duyarlılık testi, 833 
Parekoksib, 607 
Parenteral zerk, 14,16-17 
Pargilin, 137f 
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Parikalsitol, 782 
Parkin, 11 Of 

Parkinson hastalığı (PD), 363-366 
dopamin reseptör agonistleri, 216-217 
modelleri, 216 

muskarinik antagonistleri, 144,146 
tedavisi, 366-371, 367f 
Parkinsonizim, 259 1 
Parolcsetin, 206, 240 t, 243f, 246f, 247f 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 109f 
Paromomisin, 868 

Pasif membrandan taşıma, 13,13f, 66 

Pasireotid, 676 

Pasteurella multocida , 901 

Pauci-basiller lepra, 956 

PDE’ler. Bkz Sildik nükleotid fosfodiesterazlar 

Pedilcüloz, 1125-1126 

Pegaptanib, 1109 

Pegfilgrastim, 656 

Peginterferon a, 9771, 987 

Pegvisomant, 676 

Pelvik inflamatuvar hastalık, 1141 1 

Pemetreksed, 1019f 

Pemolin, 186 

Pensiklovir, 977t, 979-980 

Penisilamin, 1166ş, 1167-1168 

Penisilinaz, 897, 897^ 

dirençli penisilinler, 898, 902 
Penisilinler, 894-905, 894<>, S95ş, 896^, 897-898, 897ş. 
Sefalosporinler e de bkz. 

ADME, 899 

direnç mekanizmaları, 895-897 
dirençli penisilinler, 898, 902 
karşı istenmeyen reaksiyonlar, 904-905 
kimyasal yapısı, 898^ 
terapötik kullanımları, 899-904 
Pentamidin, 868-869 
Pentazosin laktat, 301 
Pentoksifilin, 463 

Pentostatin, 1019f, 1045^, 1047-1048 
Peptik ülser hastalığı, 796-798 
Perampanel, 359 
Perfenazin, 255f, 256t 

Perheksilin, polimorfizimler ve verilen yanıt, 108f 
Periferik damar hastalığı, 462-463 
Perindopril, 444 
Permetrin, 1126 

Peroksizom proliferatör active edici reseptörler 
(PPAR’ler), 95f 
aktivatörleri, 558-559 
ligandı, 95 1 
PPARy, 761-762 
Pertussis, 933 

P-glicoprotein (Pgp, ABCB1, MDR1 ), 13-14 
aracılı eflüks, inhibisyonu, BBB’de, 65-66 
polimorfizimleri, 99,100,108f 
pH 

fetal plazmanın, 18 
gastrik, ilaç emilimi ve, 15 
idrarda iyon hapsetme ve, 60 
renal atılma ve, 19, 4071,408-409 
zayıf elektrolit transmembran dağılımı üzerine etkisi, 
13,14^ 

Pıhtılaşma faktörleri, 523, 524^ 

Pikosülfat sodyum, 807 
Pikrotoksin, 224ş 
Pilokarpin, 140,140^, 141f, 1102t 
Pimekrolimus, 1127f, 1128 
Pindolol, 197 


Pioglitazon, 7671 
Pipeküroniyum, 161,162f 
Piperasilin, 898, 898f, 904, 912 
Pirantel pamoat, 882 
Pirazinamid, 944f, 945-946 
Pirbuterol, 181 
Pirenzepin, 794 
Piretanid, 411 1 
Piridoksin, 662 
Piridostigmin, 137t, 147,155 
Pirilamin maleat, 567f 

Pirimidin analogları, 1019^, 1038-1042,1040^ 

Piroksikam, 605, 606f 
Pitavastatin, 555f 

PKA. Bkz Siklik AMPye bağımlı proteinkinaz 

Plasebo, 6 

Plasenta 

protein hormonları, 672 1 
üzerinden ilaçların aktarılması, 18 
Plasental laktojen (PL), 672 1 
Plasminojen, 536 
Plasmodium spp., 840, 841^ 

Platin koordinasyon bileşikleri, 1018f, 1033-1035 
Plazma proteinleri, ilaç dağılımı ve, 17-18 
Plazma zarı 

üzerinden aktif ve pasif transportun karılaştırılması, 13^ 
üzerinden ilaçların aktarılmasında fizikokimyasal 
faktörler, 12 

üzerinden pasif transport, 13 
üzerinden taşıyıcı-aracılı transport, 13-14 
P maddesi P, 111-112,114,1135 
reseptör antagonistleri, 816 
PNMT. Bkz Feniletanolamin N-metiltransferaz 
Pnömokok enfeksiyonları, 899-900 
Pnömoni, 920 
Podofilin, 1135 

Polietilen glikol-elektrolit solüsyonları, 806 
Polifenoller, 1154f, 1156 

Polikistik ovaryum sendromu (PCOS), 1140,1144 
Polimiksinler, 937-938, 1099f 
Polimorfizimler. Tek tek proteinlere bakınız. 

popülasyona özgü, 100 
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar, 1152f 
Politiazid, 414f 

POMC. Bkz Pro-opiomelanokortin 
Popülasyon farmakodinamik/farmakokinetiği, 33-35 
antimikobakteriyel ilaçlar için, 944t 
antimikrobiyal ilaca verilen yanıtta variyabilite ve, 831 
Posakonazol, 964f, 967 
Postoperatif ileus, 808-809 

Postpartum kanama, ergot alkaloidleri ile tedavisi, 208 
Potasyum kanrenoat, 41 71 
Potens, 29, 30 
Potensiyasyon, 32^, 55 

P PAR’lar. Bkz Peroksizom proliferatörü aktive edilmiş 
reseptörleri 

Pralidoksim klorür, 155 
Pramipeksol, 217, 3 671 
Pramlintid, 745, 765, 768f 
Pramoksin hidroklorür, 339 
Pranlukast, 644 
Prasugrel, 462, 540 
Pravastatin, 109t, 555, 555t 
Prazikantel, 881 

Prazosin, 137t, 190,191,467,482f 
Prednisolon, 736f 
Prednison, 736f, 1021f 
Pre-eklampsi, 1145 
Pregabalin, 350f, 356, 359t 
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Pregnan X reseptörü (PXR), 95-96, 95i 
Prilokain, 338 
Primadon, 350i 

Primakin, 8431, 851-852, 851* 857i 
Prinzmental (variant) angina, 455,458 
Probenesid, 612, 612^ 

Probiyotikler, 810, 827 
Progesteron, 710-712, 710* 1146 
Progesteron reseptör modülatörleri, 712 
Progestin(ler), 710-712 
neoplastik hastalıkta, 1080-1081 
tek-doz kontraseptiflerde, 714, 715-716,1137-1138 
Proguanil, 842* 846-847 
polimorfızimler ve verilen yanıt, 1081 
Prokain, 334* 338 

Prokainamid, 93* 508* 514* 520-521 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Prokarbazin, 1017* 1018* 1032-1033 
Prokaterol, 181 

Prolaktin (PRL), 672* 673, 673ş 
eksikliği, 675 
fazlalığı, 676-677 
opioid terapinin etkileri, 290 
Prometazin, 567* 568, 814i 
Pro-opiomelanokortin (POMC), 231, 234ş 
Pro-opiomelanokortinden türeyen hormonlar, 670,672i 
Propafenon, 514* 521 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108i 
N-propilaj malin, polimorfizimler ve verilen yanıt, 108* 
Propilen glikol, 1134 
Propilheksedrin, 187 
Propiltiourasil, 694, 694* 694* 695 
Propiyonik asit türevleri (NSAID’ler), 601, 602İ-603* 604 
Propofol, 279, 313-316, 313* 314* 315<> 

Propoksifen, 294İ-295* 299-300 
Propranolol, 137* 196, 515i 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108* 

Prorenin, 435, 438* 439 
antihipertansif ajanların etkileri, 4491 
reseptörü (PRR), 438-439, 438ş 
Prostaglandin sintazlar. Bkz Siklooksigenazlar 
Prostaglandinler (PG’ler). Bkz Eikosanoidler 
Prostanoidler. Bkz Eikosanoidler 
Prostasiklin (PGI 2 ), 575, 578, 580, 581, 582, 583, 648, 793 
Prostat kanseri, hormon tedavisi, 1086-1087,1089 
Proteazom inhibisyonu, 1072 
Protein bağlanması, ilaç-ilaç etkileşimleri ve, 54 
Protein kinazlar 
lityum/valproat ve işlevi, 263 
Protein sentezi 
aminoglikozidler ve, 915ş 
bakteriyostatik inhibitörleri, 923 
Protein tirozin kinaz inhibitörleri, 1063-1079 
Proteus mirabilis, 916* 

Proton pompası inhibitörler, 790-792, 791* 795i 
GERD’de, 796i 

H. pylori enfeksiyonunda, 798f 
Protozoal enfeksiyonus, 859-861 
Protriptilin, 147, 240* 243* 246* 247i 
Protrombin 
aktivasyonu, 525-526 
polimorfizimleri, 110i 
Providencia stuartii, 916* 

Provokolin, 140 
Prukaloprid, 802 
Prürit, 1133,1134* 

Psödalleşeriyoz, 959f 
Psödoefedrin, 187 
Pseudomonas aeruginosa, 91 6t 


Psikodelikler, 388* 398-399 
Psilosibin, 209, 398 
Psilyum yaprağı, 805-806 

Psoralenler, UVA ile birlikte (PUVA), 1122-1123,1122* 
Psoriazis, 1126,1129,1130* 1131, 1131* 1132* 
Pulmoner arteriyel hipertansiyon, 647-649, 647* 648^ 
Pupilla yanıtı, seçilen ilaçlara, 1095i 
PUVA. Bkz Psoralenler, UVA ile birlikte 
Pürin analogları, 1019* 1044,1045ş 
Pürinerjik reseptörler, karakteristikleri, 236i 
PXR. Bkz Pregnan X reseptörü 

Q 

QRS intervali uzaması, olaya eşlik eden ajanlar, 59i 
QT intervali uzaması, olaya eşlik eden ajanlar, 59i 

R 

Rabdomiyoliz, 554 
Rabeprazol, 792,796i 
Radioimmüokonjügatlar, 1078 
Raloksifen, 709 
Raltegravir, 1013-1014,1014ş 
Ramelteon, 274 
Ramipril, 444 
Ranibizumab, 1109 
Ranitidin, 792,792* 796i 
Ranolazin, 460 
Rapamisin. Bkz Sirolimus 

RAR. Bkz Retinoik asit reseptörü 

RAS. Bkz Renin-anjiyotensin sistemi 
Rasburikaz, 109* 611-612 
Raşitizim, 780,782 

Rebamipid, 795 
Reboksetin, 243* 246* 247i 
Reçeteli İlaç Kullanma Ücreti Bildirgesi, 5 
5a-Redüktaz inhibitörleri, 717, 725 
Remifentanil, 298-299 
Renal membran taşıyıcıları, 76-78, 76* 78ş 
Renin, 435-437 
inhibitörleri, 448, 449i 

Renin-angiotensin-aldosteron ekseni, 483, 484ş 
antagonistler, 483-484 

Renin-angiotensin sistemi (RAS), 435-439, 435* 436^ 
fonksiyonları/etlcileri, 439-442 
inhibitörleri, 442-448, 442ş 
lokal, 438-439 
sentezi/sinyali, 572ş 
Repaglinid, 758* 759 
Reseptör antagonizması, 55 
Reseptör bağlanması, ilaç-ilaç etkileşimleri ve, 54 
Reseptör-efektör sistemi. Bkz Sinyal iletim yolları 
Reseptör(ler). Tek tek reseptörlere de bkz. 
antagonizma, mekanizmaları, 32ş 
desensitizasyon/düzenlenmesi, 47-48 
endojen ligandların derişimlerini etkileyen, 35-36 
fizyolojik, 27 

yapısal/işlevsel aileleri, 36-39, 37i 
ilaçla etkileşiminin kantitasyonu, 29 
iyonik ortamı etkileyen, 36 
malfonksiyonu sonucu gelişen hastalıklar, 48 
orphan, 28-29 
transmembran, 37i 

intrasellüler enzimlere bağlanmış, 42-44 
ve konformasyon-selektif ilaçlar, 28ş 
Reserpin, 136* 470 
Retinal, 1110-1111, 1111* 

Retinoidler, 1061,1118-1121,1119* 1120i 
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Retinoik asit reseptörü (RAR), 95 1 
Retinoik X reseptörü (RXR), ligandı, 95 1 
Reye sendromu, 592, 597 
Rho(D) immün globülin, 628,628f 
Ribavirin, 97 71, 988-989, 988; 

Riboflavin, 662 

Rifabutin, 942, 943, 944, 944t, 945, 945t, 955 
Rifampin, 942-945, 944t, 945t 
nükleer reseptörü, 95 t 

Rifapentin, 942, 943, 944, 944t, 945, 9451, 955, 95 7t 
Riketsiya enfeksiyonları, 926 
Rilonasept, 624 
Riluzol, 375 

Rimabotulinum toksin B, 164 
Rimantadin, 9 77U 982-984, 982;, 983f 
Rimonabant, 235; 

Risedronat, 784 

Risperidon, 207/, 252-254,253;, 255f, 256t, 258, 261-262, 
265-266 
Ritodrin, 182 
Ritonavir, 1007/, 1008 
Rituksimab, 608/, 1074-1076, 1075/, 1076/ 

Rivaroksaban, 536 
Rivastigmin, 155,156, 372/ 

Riyanodin reseptörü (RyRl, RyR2), 109/, 488; 

Rizatriptan, 207, 208 
RNA virusları, 974, 976; 

Rodentisitler, 536 
Roflumilast, 649 
Roküroniyum, 161, 1621, 1631 
Ropinirol, 217, 367/, 369 
Ropivakain, 338 
Rosiglitazon, 7671 
Rosuvastatin, 555, 555/ 

Rubidomisin, 1020/ 

Rufinamid, 350f, 358 

RXR. Bkz Retinoik X reseptörü; Retinoid X reseptörü 


S 

Safra asiti bağlayan reçineler, 765-766, 767t 
Safra-asiti sekestranları, 556-557 
Safra asitleri, 818, 818; 

için çekirdek reseptörleri, 95/ 

Safra atılması, 19 

Safra tuz atıcı pompa (BSEP), 66, 69, 70/, 73/, 74 
Sakinavir, 1006, 1006;, 1007/, 1008 
Saksagliptin, 7581, 764, 7671 
Saksitoksin, 119 

Salisilatlar, 593, 593;, 594/, 596-598,1134 
toksidrom, 59/ 

Salmeterol, 181 

Salmonella enfeksiyonları, 903 
Santral sinir sistemi (SSS) 
hücre işaretleşmesi ve sinaptik iletim, 219-237 
üzerine ilaç etkileri. Ajanlara tek tek bkz. 
Sargramostim, 655 
Sarin, 150,151 1 
Sedatifler, 267-280, 272/, 275 1 
toksidrom, 59/ 

Sefadroksil, 9071, 908 
Sefaklor, 906/ 

Sefaleksin, 906/, 9071, 908 
Sefalosporinler, 906;, 907/ 
istenmeyen reaksiyonlar, 910 
karşı direnç mekanizmaları, 895-897 
Sefazolin, 9071, 908 
Sefdinir, 906/, 907; 


Sefditoren pivoksil, 907/, 909 
Sefepim, 906/, 907/, 909 
Sefıksim, 909 
Sefmetazol, 90 7t 
Sefoksitin, 908 
Sefoperazon, 907/ 

Sefotaksim, 907;, 909 
Sefpodoksim proksetil, 9071, 909 
Sefprozil, 907/, 909 
Sefradin, 907/, 908 
Seftazidim, 906/, 90 71 
Seftibuten, 9071, 909 
Seftizoksim, 907/, 909 
Seftriakson, 907;, 909 
Sefüroksim, 907/, 909 
sEH. Bkz Epoksit hidrolazlar 
Selegilin, 137/, 241/, 245, 367/, 370 
Selekoksib, 605, 60 6t 

Selektif östrojen reseptör aşağı-regülatörleri (SERD’ler), 
1083-1084 

Selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM’ler), 699, 
708-709, 1081-1083 
osteoporozda, 787 

Selektif progesteron reseptör modülatörleri (SPRM’ler), 
713 

Selektif serotonin reuptake inhibitörleri (SSRTler), 206, 
239, 240 1, 242, 245-250 
hedefi, 64 
Seliprolol, 198 

Sempatik sinir sistemi, 112,113f, 114-119, 116t-118t 
adrenerjik sinyalleşme, 127-135,127;, 128;, 128f, 130t, 
132;, 133f-134f 

Sempatomimetik aminler, 171,171;, 172,172h Adrenerjik 
reseptör agonistleri ne de bkz. 

Sempatomimetik toksidrom, 59/ 

Septik şok, sempatomimetik ilaçların kullanılması, 188 
SERD’ler. Bkz Selektif östrojen reseptör aşağı-regülatörleri 
SERM’ler. Bkz Selektif östrojen reseptör modülatörleri 
Serotonin, 200-210. 5-Hidroksitriptamine de bkz. 
Serotonin-norepinefrin reuptake inhibitörleri (SNRI’ler), 
239,239;, 242, 243, 245-250 
Serratia spp., 916/ 

SERT. Bkz 5-Hidroksitriptamin, taşıyıcısı 
Sertakonazol, 971 
Sertindoleb, 256f 

Sertolizumab preparatları, 608 1, 825, 82 6t 
Sertralin, 206, 207f, 240f, 243f, 246f, 24 7t 
Sestodlar, 875-876 
Setirizin hidroklorür, 567t 
Setroreliks, 1088/ 

Setuksimab, 1066-1067,1075t, 1076f 
Sevimelin, 141 

Sevofluran, 318;, 319/, 323-324 
Sıcaklığın düzenlenmesi 
eikosanoidler ve, 583 
opioid etkileri, 292 
Sıçan-ısırığı ateşi, 901 

Sıtma, 840-858. Antimalarial ajanlar a da bkz. 
antimalarial ajanlar, 841-858 
biyolojisi, 840, 841; 
endemik ülkeler, 848; 

kemoprofîlaksi/kemoterapi, 842f-843t, 853-854 
korunma, 842f-843f 
tedavi rejimleri, 854;, 855f-858t 
Sibutramin, 206 
Sidofovir, 9771, 978-979, 1100/ 

Sifiliz, 900-901, 902,1141/ 


Siklesonid, 641, 642, 643 
Siklik AMP 
çatısı, 637 

yoluyla işaret iletimine ait örnekler, 371, 38?, 39-40, 48?, 
1251-1261, 1331-1341, 195?, 214?, 2261, 231?, 2331, 
437?, 4821, 490, 5631, 581?, 636?, 647?, 648?, 790? 
Siklik AMP ile düzenlenen protein kinaz (PKA), 39. Siklik 
AMP ye de bkz 

bu yolla işaret iletimine ait örnekler, 636? 

Siklik GMP, 44,1112?. Atrial natriüretik peptid; Nitrik 
okside de bkz. 

bu yolla işaret iletimine ait örnekler, 48?, 5631, 647?, 

648? 

Siklik GMP ile düzenlenen protein kinaz G (PKG), 39 
bu yolla işaret iletimine ait örnekler, 45?, 48? 

Siklik nükleotid fosfodiesterazlar (PDE’ler), 35, 39-40 
bunları kapsayan işaret iletimine ait örnekler, 45?, 135, 
635?, 1112? 

inhibitörleri, 4821,488?, 490, 584, 637,1108 
konjestif kalp yetmezliği için, 4821, 4901 
nitratın PDE5 inhibitörleri ile etkileşimi, 453-454 
PDE4, PDE5, 649 

Siklik nükleotid-kapılı (CNG) kanallar, 220,1112? 
Siklizin, 5671, 8141 

Siklofosfamid, 6081, 10181, 1024?, 10271, 1028 
dermatolojik kullanılması, 1127-1128 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Siklooksijenaz inhibitörleri, 575, 578, 589? 

COX 2-selektif, 309f, 589?, 605-606, 6061, 607 
kemopreventif ajanlar olarak, 11541 
tokolitik tedavide kullanılması, 1146 
Siklooksijenaz yolu, 576? 

Siklooksijenazlar (COX’lar), 233, 581 
COX-2, 583 
izoformları, 575 
NSAID’ler ve, 587, 589? 

Siklopentolat, 146, 11021 
Siklopiroks olamin, 972 
Sikloserin, 952-953 

Siklosporin, 6081, 6151, 617?, 618-619, 11271 
dermatolojik kullanılması, 1128 
inflamatuvar bağırsak hastalığında, 824-825 
oftalmik kullanılması, 1106 
pohmorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Sildenafil, 453-454, 490, 649,1112? 

Silodosin, 191 
Silostazol, 463 
Simetidin, 792, 7961 
Simetikon, 818 
Simvastatin, 555, 5551 
Sinakalset, 785-786, 785? 

Sinir lifleri, lokal anesteziklere duyarlılıkları, 3361 
Sinyal iletim yolları, 35-49. Tek tek hormonlar, ilaç 
sınıfları ve ajanlara da bkz. 

Siprofloksasin, 827, 892, 10991 
Siproheptadin, 210, 5671 

Sirolimus (rapamisin), 6151, 617?, 619-620,1073? 
antineoplastik olarak, 1072-1074 
intravasküler stentlerin üzerinde, 463 
Sisaprid, 1101, 2071, 802 
Sisatraküriyum, 1621,1631 
Sisplatin, 10181,10271,1033-1034 
Sitagliptin, 7581, 764, 7671 
Sitalopram, 206, 2401, 2431, 2461, 2471 
S-Sitalopram, 2431, 2461, 2471 
Sitizin, 1361 
Sitokinler, 233 

inflamasyon olayında, 587-588 
rekombinant, 626-627 


Sitokrom P450’ler (CYPs), 81, 821, 83-88, 84?, 851, 87-88, 1201 

233,10031, 10071 
androjen sentezi ve, 718?, 719? 
antiepileptik ilaç etkileşimleri, 3501 
anti-mikobakteriyel ilaçlar ve, 943, 945, 9451, 948, 949, 

9491, 954 

antipsikotik ajanlar ve, 262 
araşidonik asit meetabolizmasında, 576?, 577 
azol antifungal ajanlar ve, 9631 
barbitüratlar ve, 277, 278, 279 
benzodiazepinler ve, 270-271 
CYP2D2, fenotipinin belirlenmesi, 100 
CYP2D6 

kinidin ve, 522 

opioid metabolizmasında, 294 
CYP2E1, 54 

etanol metabolizmasında, 377, 377? 

CYP3A4 

opioid metabolizmasında, 300, 302 
CYP3A5 

intronikSNP, 104,105? 

polimorfızimleri, 1081 
eikozanoid sentezi ve, 576?, 577 
ilaç metabolizmasına katılması, 87? 
ilaçlarla indülcte edilmesi, 951 
kemopreventif ajanlar ve, 1153 
kloramfenikol ve, 930 
kortikosteroid sentezi ve, 727?, 728? 
östrojen sentezi ve, 700? 

polimorfızimleri, 105,106?, 1081,1091, 533, 5341 
Sitomegalovirus immün globülini, 6281 
Sitosin arabinosid (cytarabine), 1017?, 10191,1040?, 

1042-1043 

Sitotoksik ajanlar, dermatolojik, 1126,11271 
Siyanür, 611 
Sj öğren sendromu, 141 
Slcopolamin, 147, 8141, 815-816,11021 
SLC taşıyıcısı. Bkz Solüt kariyer taşıyıcısı 
SN-38. Bkz Irinotekan 
SNC80, reseptör selektiviteleri, 2831 
SNP’ler. Bkz Tek nükleotid polimorfizimleri 
Sodyum 2, 3-dimerkaptopropan sülfonat (DMPS), 1166?, 

1167 

Solifenasin, 145,1461 

Solunum depresyonu, opioidler ve, 289-290 
Solunum felci, nöromüsküler blokör ajanlar nedeniyle, 

165 

Solunum sistemi. Tek tek ajanların etkilerine bakınız. 

ilaç uygulama yolları, 632-634 
Solüt kariyer (SLC) taşıyıcısı, 63, 69, 70, 711, 79 
Soman, 151 

Somatostatin (SST), 112, 6701, 671, 672, 789, 811 
SST-14, 673? 

Somatotropik hormonlar, 671-675, 6721 
Somatropin, 677 
Sorafenib, 10221,1070 
Sotalol, 5081, 5151, 522 
Spartein, 1081 
Spastisite, ALS’de, 375 
Spektinomisin, 937 
Spiradolin, 2831 

Spironolakton, 416?, 4171, 418, 466, 725,1140 
Sporotrikoz, 9591 

SPRM’ler. Bkz Selektif progesteron reseptör modülatörleri 
SST. Bkz Somatostatin 
St. John siğili, 88, 96, 9641 

Staphylococcus aureus, 9071, 9161, 9251. Methisilin- 
dirençli Staphylococcus aureus a da bkz. 

(3-laktam antibiyotiklerin etkisi, 894?, 900 


indeks 










İNDEKS 


1202 




Statinler, 74-75, 552-556, 555 1 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108t, 109 1, llOt 
vasküler disfonksiyon ve, 491-492 
Stavudin, 998f, 999-1000 
Stentler. Bkz Endovasküler stentler 
Steroidogenez inhibitörleri, 1089 
Stevens-Johnson sendromu, 611 
Stiboglukonat sodyum, 870 
Streptograminler, 935-936 
Streptokinaz, 537 

Streptokok enfeksiyonları, 900, 901, 925t 
Streptomisin, 921-922, 950 
Streptozozin, 1018t, 1031-1032 
Stromelisin-1,11 Ot 
Strongyloides stercoralis, 872;, 874 
Submukozal (Meissner) pleksusu, 114 
Su homeostazı, 420;, 422-424, 428; 

Suda çözünür guanilil siklaz (sGC), 492. Siklik GMP’ye 
de bkz 

Sufentanil, 283f, 292, 298, 305, 305t, 307-308 

Sukralfat, 793-794 

Sulbaktam, 912 

Sulfadiazin, 885 

Sulfadoksin, 886 

Sulfadoksin-pirimetamin, 845-846 
Sulfametoksazol, 885 
Sulfanilamid, 883; 

Sulfasalazin, 608£, 820-822, 885 
Sulfasetamid, 886,1099f 
Sulfisoksazol, 885 

Sulfonamidler, 931, 883-889, 883;, 884;, 885f 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108f 
Sulfonamidler/sulfonlar, 852-853 
Sulfonilüre, 7581, 7671 

hipoglisemiyi indükte etmesi, 611 
Sulfotransferazlar (SULTs), 82t, 91, 96 
ve sulfatlama reaksiyonları, 86 1 
Sulindak, 5951, 600 
Sulkonazol, 971 
Sulpirideb, 256f 

SULT’lar. Bkz Sulfotransferazlar 
Sumatriptan, 207f 
Sunitinib, 1022f, 1069 
Suramin, 870-871 
Süksimer, 1166;, 1167 
Süksinilkolin, 159,161,162£, 163f, 165, 326 
Süt. Laktasyona da bkz. 
ilaçların atılmasında, 19 
yoluyla ilaçlara maruz kalan bebek, 19 


Ş 

Şelasyon 

ağır metallerin, 1165-1168 
antikorlar kullanan, 166, 489, 623 
Şilomikronlar, 544, 5451, 546-547, 547; 
Şistozomoz, 876 

Şizofreni, 251-262, 2551, 256f, 259 1 
Şok 

histamin, 565 

sempatomimetik ilaçlarla tedavisi, 187-188 

T 

f 1/2 . Bkz. Yarılanma-ömrü 
Tacrin, 155, 372 1 
Tadalafil, 453-454, 649 
Taenia spp., 875 

Takrolimus, 615t, 616-617, 617;, 621,1127t, 1128 


polimorfizimler ve verilen yanıt, 1081 
Taksanlar, 1020f, 1049-1050 
Talidomid, 626, 1022f, 1070,1071, 1071f 
dermatolojik kullanılması, 1129 
Tamoksifen, 708,1021t, 1081 1, 1082-1083,1083; 
ovülasyonun indüksiyonu için kullanılması, 1142 
polimorfizimler ve verilen yamt, 108f 
SSRTlerle karşılıklı etkileşimi, 245 
Tamsulosin, 191 
Tardif diskinezi, 254, 259f, 260 
Taşifilaksi, 28,47 

Taşikardi, 499-505, 501;, 502;, 503;, 504-505f 
Taurin, 224; 

Tazobaktam, 912 

TBG. Bkz Tiroksin-bağlayıcı globülin 
Teduglutid, 818 
Teikoplanin, 938-940 

Tek nükleotid polimorfizimleri (SNPs), 98, 99,103t 
intronik, CYP3A5de, 104, 105; 

Telbivudin, 977t, 991-992 
Telenzepin, 794 
Telmisartan, 447 
Temazepam, 272t 
Temozolomid, 1018t, 1032 
Temsirolimus, 1022t 
Teniposid, 1020t, 1056-1057 
polimorfizimler ve verilen yanıt, 108f 
Tenofovir, 992, 998t, 1001 
Tenofovir disoproksil fumarat, 977f 
Tenyalar, 872;, 875-876 
Teofilin, 635;, 636-638, 637;, 638f, 639f 
Ter bezleri 
atropin ve, 144 

gangliyonik blokajın etkisi, 170f 
Terapötik pencere, 20, 24, 25;, 33, 34; 

Terazosin, 137f, 190-191, 467 

Terbinafin, 958;, 970, 972 

Terbutalin, 1361, 1721, 181 

Terfenadin, 88, 108£. Feksofenadine de bkz. 

Teriparatid, 787 

Terkonazol, 971 

Terlipressin, 432 

Testosteron, 700;, 717-725, 718;, 719;, 720;, 723; 
Testosteron pıopiyonat, 1021f 
Tetanoz immün globülini, 6281 
Tetrabenazin, 374 

A 9 -Tetrahidrokannabinol, 231, 235;, 397-398, 398t 
bağımlılık, prevalansı, 388f 
rimonabant ve, 393 
TRP kanalları ve, 222 
kesilme sendromu, 398 
Tetrakain, 334;, 338-339 
Tetrasiklinler, 923-927, 925 1 
aknede, 1124 
sıtmada, 853, 858f 
Tetrodotoksin, 119 
TH. Bkz Tirozin hidroksilaz 
T hücreleri 

bağışıklık yanıtında, 614 
kalsinörin inhibitörler ve, 616, 617; 
ko-stimülasyon, 625; 
sitokin etkileşimleri, 655; 

Tiabendazol, 877 
Tiagabin, 350t, 357, 359 1 
Tiazid diüretikleri, 413-415,465-466 
konjestif kalp yetmezliği için, 479 
osteoporoz için, 787 
Tiazolidindionlar, 760f, 761-762, 767f 
Tibolon, 708 



Tigesiklin, 923, 924, 925, 925i 
Tikagrelor, 541 
Tikarsilin, 898i, 904, 912 
Tiklopidin, 538-540, 539^ 

Tiludronat, 784 

Timidilat sintaz (TS), 109i, 1036^, 1040^ 

Timolol, 197,1103i, 1104 
Tioguanin, 108i, 1045^ 

Tiokonazol, 971 
Tiopental, 313t, 314^, 315^ 

6-Tiopürin analogları, 1044-1046 
Tiopürin metiltransferaz (TPMT), 94,108i, 620, 823ş, 
1045-1046 

Tioridazin, 109i, 256i 
Tiosiyanat, 695 
Tiotepa, 1027i, 1030 
Tiotiksen, 256i 

Tiotropium, 143,145-146, 639 
Tipranavir, 1007i, 1011-1012 
Tiramin, 136i 
M AO inhibitörleri ve, 173 
Tirofiban, 462, 541 

Tiroid (ve anti-tiroid ilaçlar), 684-698 
anti-tiroid ilaçlar, 693-696, 693t, 694i, 694^ 
radyoaktif iyot, 696-398 
bezin fizyolojisi, 684-689, 685^, 686ş, 688f 
kanser, 693, 698 

T 3 /T 4 un klinik etkileri, 689-690 
T 3 /T 4 un klinik kullanımları, 691-693 
tiroid fonksiyonunun bozuklukları, 690-691 
Tiroid hormon reseptörleri (TR’ler), 684, 687, 688-689 
Tiroksin (T 4 ), 684 

Tiroksin-bağlayıcı globülin (TBG), 686-687, 687i 

Tirotropin (TSH), 672i, 678, 684, 685, 688<> 

Tirotropin-salıverici hormon (TRH), 670i, 687 

Tirozin hidroksilaz (TH), 128,128i 

Tizanidin, 184, 375 

TLR. Bkz Gişe-benzeri reseptörler 

TMC-207, 951 

Tobramisin, 920-921, 1099i 

Tokolitik terapi, 1146,1147f 

Toksidromlar, 58, 59i 

Toksikoloji, çevresel 

karsinojenler, ve ağır metaller, 1149-1168 
Toksisite. Tek tek ajanlara da bkz 
genel ilkeler, 50-62 
içe-akış taşıyıcısı ve, 66 
Toksokariyoz, 873 
Toksoplazmoz, 860, 886 
Tolazamid, 758i 
Tolbutamid, 108i, 758i 
Tolerans, 389-390, 389f 
etanol, 383 

immünolojik, 624-626 
organik nitratlar, 452-453 
Tolkapon, 137i, 370 
Tolmetin, 595i, 601 
Tolnaftat, 972 
Tolterodin, 145,146i 
Tolvaptan, 433-434, 486 
Topiramat, 350i, 357-358, 359i 
alkol bağımlılığında, 386 
Topotekan, 1020i, 1052 
Toremifen, 1021i, 1081i, 1083 
Torsade de pointes, 501, 503, 507, 510, 520, 522 
Torsemid, 411i 
Torsetrapib, 7 
Tourette rahatsızlığı, 258 


tPA. Bkz Doku plazminojen aktivatörü 
TPMT. Bkz Tiopürin S-metiltransferaz 
Trabektedin, 1059 
Tramadol, 294i-295i, 300-301 
Trandolapril, 443-444 
Traneksamik asit, 538 
Tranilsipromin, 241i, 244 
Trastuzumab, 1067-1068,1075i, 1076i 
tümör genetiği ve, 107 
Trazodon, 241i, 243, 244, 245 
dispozisyonu, 246i 
ile ilaç etkileşimleri with, 249 

potensleri, muskarinik, histamin ve adrenerjik 
reseptörlerde, 247i 
yan etkileri, 248 
Trematodlar, 876 
Tremor, preoral, 259i 
Tretinoin, 1022i, 1061 
TRH. Bkz Tirotropin-salıverici hormon 
Triamsinolon, 736i 
Triamteren, 416i 
Triazenler, 1023,1032 
Triazolam, 272i 

polimorfizimler ve verilen yanıt, 108i 
Triazoller, 958?, 962-966, 963i 
CYP inhibisyonu, 963i 
ilaç etkileşimleri, 963 i, 964i 
topikal, 970-972 

Trichomonas enfeksiyonları, 1141i 

Trichuris trichiura, 874 

Trientin, 1168 

Trifluoperazin, 255i 

Trifluridin, 977i, 982,1100i 

Triheksifenidil hidroklorür, 146, 367i, 370 

3, 5, 3’-Triiodotironin (T 3 ), Bkz Tiroid 

Triklormetiazid, 414i 

Trimetafan, 137i, 169 

Trimetoprim, 883, 884? 

Trimetoprim-sulfametoksazol, 887-889, 887? 
Trimipramin, 240i, 246i, 247i 
Tripamid, 411i 
Tripanozomoz, 860-861 
Tripelennamin preparatları, 567i 
Triptorelin, 681,1088i 

Trisiklik antidepresanlar, 243i, 245, 246i, 247i, 248, 249 
Trişinoz, 872?, 874 
Trombin inhibitörleri, 462 
Tromboksan A, (TxA 2 ), 575, 581, 582, 585. 
Eikosanoidlere de bkz. 
reseptörleri, 578 

Trombopoietik büyüme faktörleri, 656 
Trombopoietin (TPO), 654, 652i, 656 
Trombosit-aktive edici faktör (PAF), 584-586, 585? 
Trombositler 
5-HTve, 203-204, 204? 
adezyon/agregasyonu, 524? 

COX ekspresyonu, 581 
Trombositopeni. Tek tek ajanlara bkz. 

Tropikamid, 143,146,1102i 

Trospium klorür, 145,146i 

TSH. Bkz Tiroid-stimüle edici hormon; Tirotropin 

d-tubokürarin, 137i 

Tularemi, 921 

Turner sendromu, 1138,1139 
Tuzlu laksatifler, 806 
Tüberküloz, ilaç tedavisi, 942-957 
Tükürük bezleri, 170i 
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Tüm bağırsak irigasyonu (WBI), 60 
Tümör nekroz faktörü a (TNF-a) 
antagonistleri 

psoriaziste kullanılması, 1131 
ülseratif kolitte kullanılması, 825, 827 
reseptörleri, 43-44 

Tütün kullanmayı bırakmak, farmakolojisi, 168-169 
Tütün. Nikotine de bkz. 

kullananlar arasında bağımlılık, 388i 

u 

UDP-glukuronoziltransferazlar (UGT’ler). Her ilaca ait 
metabolik yollara da bkz. 
genel özellikler, 82i, 83, 86i, 90 
indüksiyonu, 96 

variant formları, 90i, 91*, 100,105,108i, 109f 
UGT2B7, polimorfizimleri, 109i 
Ulipristal, 713 
Undesilenik asit, 973 
Urapidil, 192 
URAT-1,612 
Urodilatin, 418 
Urofollitropin, 681 
Uyku evreleri 
barbitüratlar ve, 2751, 276 
benzodiazepinler ve, 268-269,272i 
uykusuzluğun ele alınması, 279-280 
melatonin ve, 274 

Uyku-uyanıklık siklusu, 5HT nin rolü, 206 
Uykusuzluk, kontrol edilmesi, 279-280 
Uyuz, 1125-1126 

Uzun QT sendromu, 495, 496, 501, 506, 510 

ü 

Ülseratif kolit, 819 

anti-TNF ajanlarla tedavisi, 825, 827 
Üre, 410i, 1134 
Üreidopenisilinler, 904 
Üreme sistemi 

dişi, enfeksiyonları, 1140,11411 
progestinler ve, 710-711 
siklik gonadal steroidler ve, 703 
Ürik asit, 609* 

Ürikozürik ajanlar, 612 

Üriner system. Bkz Genitoüriner sistem 

Üst solunum yolu enfeksiyonları, 903 

V 

Vaksinya immün globülini, 628i 
Valasiklovir, 974, 9771, 1100i 
Valgansiklovir, 977i, 981, 1100i 
Valproat (valproik asit), 263, 350i, 354-355, 359i 
hiperamonyakemi, 61i 
Valrubisin, 1055 
Valsartan, 447 
Vankomisin, 925i, 938-940 
Vardenafil, 453-454 
Vareniklin, 169 

Variant (Prinzmental) angina, 455, 458 
Vasküler düz kas. Bkz Düz kas, vasküler 
Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), 112,135 
Vazodilatatörler 

hipertansiyonda, 472-475 
konjestif kalp yetmezliği için, 481-483,482i 
Vazopressin. Arginin vazopressine de bkz. 
agonistler, 429-430,429i, 432-433 
antagonistler, 433-434,434i, 486 
reseptörleri, 424-426,425*, 426* 


Veba, 921 

Vektöriyel taşıma, 68-74, 69ş 
Veküroniyum, 161,162i 
doz sınırları, 163i 
Vemurafenib, 1079 

Venlafaksin, 240i, 243f, 245,246i, 247f, 250 
Venler, başat, tonus ve gangliyonik blokajm etkisi, 170i 
Ventilasyon stimülanları, 646-647 
Verapamil, 456-457,456i, 458,459,461i, 462, 467, 509 
elektrofizyolojik etkiler, 508i 
farmakokinetik karakteristikleri, 515i 
Verimlilik, 29, 30 
ilaç geliştirmede, 96 
saptanması, 6-7 
Verteporfın, 1109 
Vesamikol, 136i 

VIP. Bkz Vazoaktif intestinal polipeptid 
Vigabatrin, 350i, 358-359 
Vilazodon, 209, 243i 
Vildagliptin, 758i, 764, 767i 
Vinblastin, 1017*, 1020i, 1048-1049,1127i, 1129 
Vinka alkaloidleri, 1020i, 1048-1049 
Vinkristin, 1017*, 1020i, 1049 
Vinorelbin, 1020i, 1049 
Viral keratit, 1100-1101 
Viral retinit, 1011 
Viruslar, antiviral ajanlar, 974-992 
duyarlılık testi, 833 
Vismodegib, 1079 
Visseral afferent lifler, 111-112 
Vitaminler 
A, 1110-1111,1111* 

B 6 , 662 

B 12 , 660, 662-666, 663*, 664*, 665* 

C, 781 

D, 775-776, 775* 

düzenlenmiş la-hidroksilasyonu, 777* 
fotometabolik aktivasyon yolu, 775* 
rahatsızlıkları, 780 
reseptör, 95i, 110i, 775 
sağlık verilen günlük alım, 776i 
terapötik kullanılmaları, 782-783, 787,1121 
ve Ca 2+ taşınması, 771, 773*, 775-778 
yan etkileri, 783 
eksiklikleri 

kronik alkol tüketimi ve, 381-382 
oftalmik etkileri, 1110i 
genel doz-yanıt eğrisi, 51* 

K, 541-543 

antagonistler (oral antikoagülanlar), 536 
y-glutamil karboksilaz/VKORCl siklusu, 533* 
rolleri, 541-543 

VKORC1 haplotipleri ve warfarin dozajı, 106*, 533, 
534i 

VKORC1 (vitamin K redüktaz), 534 
Vitröz yerine kullanılanlar, 1107,1107i 
Vogliboz, 764-765 

Voltaj-kapıh iyon kanalları, 40-41,41*, 221* 
Vorikonazol, 958*, 964i, 966-967 
polimorfızimler ve verilen yanıt, 108i 
Vorinostat, 1022i, 1062,1062* 

W 

Warfarin, 61i, 532-535, 533*. Vitaminler, K’ya da bkz. 
VKORC1 & CYP2C9 haplotipleri ve dozaj, 106*, 533, 
533*, 534i 

WBI. Bkz Tüm bağırsak irigasyonu 
Whitfield kremi, 973 
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Wilson hastalığı, 1167,1168 
Wolff-Parkinson-White sendromu, 502ş 
Wuchereria bancrofti, 874 

Y 

Yan etki gözlenmeyen düzey (NOAEL), 1150-1151,1150ş 
Yapısal androstan reseptörü (CAR), 95£, 96 
Yarılanma-ömrü ( t m ), 23 
Yarışmalı olmayan inhibisyon, 68 
Yassı solucanlar, 875-876 

Yeni bir İlaç için Acil Araştırma Muafiyeti Bilgilendirmesi 
(IND), 55 
YES. Bkz NO 

90 Y-ibritumomabtiuksetan, 1076£ 

Yohimbin, 137£, 192 
Yondelis, 1020£ 

Yryanodin reseptörü (RyRl, RyR2), 109f, 488ş 
Yuvarlak solucan, 873 
Yükleme dozu, 26 

Yüksek-tavanlı diüretikler. Bkz Na + -K + -2C1" simport 
inhibitörleri 

Yüksek-dansiteli lipoproteinler (HDL), 545£, 548 
HDL-C, 544, 550£ 
düşük, tedavisi, 552, 553£ 
statinler ve, 553 


z 

Zafirlukast, 577ş, 638£, 644, 644ş 
Zaleplon, 273 

Zanamivir, 977£, 983£, 984-985 
Zar potansiyeli, 40, 41,160£, 166ş 
Zarda taşınma, 66-74, 67ş, 69ş 
Zardaki taşıyıcılar, 63-80 
ABC taşıyıcılar, 72£, 73£ 
antimikrobial taşıma ve, 830 


beyinde, 78-79 

farmakokinetikler ve, 63-64, 63ş 
genetik variyasyon, 74 
hepatik, 74-76, 75ş 

ifade edilmesinin nükleer reseptörler tarafından 
düzenlenmesi, 70£ 

kan-beyin-beyin/kan-beyinomurilik sıvısı bariyerleri, 
79-80 

renal, anyon/katyon, 76-78, 76ş, 78ş 
SLC taşıyıcıları, 71 £ 

Z bileşikleri, 273-274 

Zehirlenme, 50-62, 50ş, 5 İş. Tek tek ajanlara da bkz. 
“ABCDE” tedavisi, 58£ 
adsorpsiyonun kullanılması, 59-60 
ayırıcı tanıda EKG, 59£ 
en fazla karşılaşılan maddeler, 56£ 
için bilgi kaynakları, 62 
katartiklerin kullanılması, 60 
önlenmesi, 56-58, 57£, 58£ 
sık görülen toksidromlar, 59£ 
sık kullanılan antidotlar, 61 £ 
sık rastlanan zehirler, 52£, 56£ 
tedavi ilkeleri, 58-59, 58£ 

Zidovudin, 997, 997ş, 998£, 999 
Zileuton, 643-644 
Zimelidin, 243£ 

Ziprasidon, 256£ 

Zoledronat, 784, 784ş 
Zollinger-Ellison senndromu, 791, 798 
Zolmitriptan, 207, 208 
Zolpidem, 273 
Zonisamid, 350£, 358, 359£ 

Zotepineb, 256£ 


indeks 





























































